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RESUMO

STURZBECHER, Fernanda Tomé. Efeitos arteriais da ativação de células T e monócitos e da 

imunidade ao Citomegalovírus (CMV) em crianças e adolescentes com infecção pelo Vírus da 

Imunodeficiência Humana (HIV). 2018. 144 páginas. Tese (Doutorado direto no Programa de Saúde da 

Criança e do Adolescente) – Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto, Universidade de São Paulo, 

Ribeirão Preto, 2018.

A infecção pelo Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV) pode predispor à presença de fatores 

de risco cardiovascular e promover a ativação do sistema imunológico, contribuindo para a 

formação de lesões ateroscleróticas. A existência de coinfecções, como pelo Citomegalovírus

(CMV) e a ativação imunológica inespecífica poderiam intensificar o processo de inflamação 

crônica e acelerar os danos vasculares decorrentes desta. O objetivo principal deste estudo 

foi avaliar se a recorrência da infecção pelo CMV, a magnitude da resposta imunológica 

específica ao CMV ou da ativação inespecífica de células T e monócitos associava‐se ao 

aumento da espessura das camadas média e íntima das carótidas (cIMT) em crianças e 

adolescentes coinfectados pelo HIV e CMV. Consistiu‐se de um estudo longitudinal, em que 

40 crianças e adolescentes coinfectados pelo HIV e CMV foram acompanhados por 2 anos. 

Periodicamente avaliou‐se a presença de recorrência do CMV, com o uso de detecção de DNA 

do CMV no soro por meio da técnica de Reação em Cadeia da Polimerase; a ativação 

imunológica perante este vírus com o ensaio do Quantiferon CMVR, a dosagem de anticorpos 

IgM e IgG contra o CMV. Também, nós medimos a ativação imunológica inespecífica de células 

T usando a dosagem do receptor I de TNF solúvel (sTNFRI) e a quantificação da presença 

HLADR+CD38+TCD8+; e a de monócitos por meio da dosagem de CD14 solúvel (sCD14). Para 

caracterizar adicionalmente as crianças estudadas, outros parâmetros foram registrados 

periodicamente: 1‐Relativos à infecção pelo HIV: parâmetros clínicos e quantificação de 

linfócitos CD4+/CD8+ e de RNA‐HIV; 2‐Parâmetros antropométricos: Peso, estatura, 

circunferência abdominal e Índice de Massa Corporal (IMC); 3‐Parâmetros Laboratoriais:

lipoproteínas, glicemia, insulinemia, hemoglobina glicosilada e cálculo do índice HOMA IR. 

Devido à baixa incidência de recorrência da infeção pelo CMV (0,97/100 pessoas‐mês) não foi 

possível analisar este fator no presente estudo. De maneira geral, na entrada do estudo a 



 
 

 

espessura da íntima/média das artérias carótidas da maioria (70%) dos adolescentes situava‐

se acima do Percentil 75 da distribuição de referência, sendo que durante o período de 2 anos 

não ocorreu incremento significativo da medida desse parâmetro arterial. Não foi identificada 

associação entre a magnitude da ativação da imunidade específica ao CMV e a evolução da 

cIMT ao longo de dois anos.  Apesar de ter sido detectado que pequenos incrementos  nos 

indicadores  de  ativação  imunológica  inespecífica  (TNRFI,  sCD14  e/ou  HLADR+CD38+) 

associaram‐se a discretas reduções da cIMT ao final de dois anos, a ativação imunológica de 

células T e monócitos não se associou ao incremento da espessura da íntima/média arterial 

durante esse período de tempo. Embora não tenhamos confirmado a nossa hipótese, dados 

obtidos nesse estudo podem se tornar referencia para planejamento de estudos mais amplos 

e com maior período de observação.  

 

Palavras chaves: risco cardiovascular, HIV, CMV, adolescentes, espessura da íntima/média de 

carótidas (cIMT), ativação imunológica. 
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ABSTRACT 

STURZBECHER,  Fernanda  Tomé. Arterial effects of  T  cell, monocyte  and  cytomegalovirus 

(CMV) immune activation in children and adolescents with Human Immunodeficiency Virus 

(HIV) infection. 2018. 144 páginas. Tese (Doutorado direto no Programa de Saúde da Criança e do 

Adolescente)  –  Faculdade  de  Medicina  de  Ribeirão  Preto,  Universidade  de  São  Paulo,  Ribeirão 

Preto,2018. 

Human  Immunodeficiency  Virus  (HIV)  infection  might  predispose  the  presence  of 

cardiovascular risk factors and promote the activation of the immune system contributing to 

the  formation  of  atherosclerotic  lesions.  The  presence  of  coinfections,  such  as  by 

Cytomegalovirus, and the  immunological unspecific activation may  intensify the process of 

chronic inflammation and accelerate the vascular damage resulting from it. The main objective 

of this study was to evaluate whether the recurrence of CMV infection and the degree of the 

CMV‐specific cellular immune response or the unspecific activation of T cells and monocytes 

were  associated with  the  increase  in  the  thickness  of  the  carotid  intima‐media  thickness 

(cIMT) in HIV/CMV‐coinfected children and adolescents. A longitudinal study was carried out 

in which  40 HIV/CMV‐coinfected  children  and  adolescents were  followed‐up  for  2  years.  

Periodically,  it was determined the presence of CMV recurrence with the use of CMV‐DNA 

detection  in serum by Polymerase Chain Reaction; the specific  immunological activation of 

this virus with the Quantiferon CMVR assay and the dosage of IgM and IgG antibodies against 

CMV. Also, we measured the nonspecific immunological activation of T cells using the soluble 

TNF receptor I (sTNFRI), and the presence of HLADR+CD38+TCD8+; and that of monocytes by 

soluble CD14 dosage (sCD14). To further characterize the studied children, other parameters 

were  periodically  evaluated:  1‐HIV‐related:  clinical  parameters  and  quantification  of 

CD4+/CD8+  lymphocytes  and  HIV‐RNA;  2‐Anthropometric  parameters:  weight,  height, 

abdominal circumference, and Body Mass Index (BMI); 3‐Laboratory parameters: lipoproteins, 

fasting glucose,  fasting  insulinemia, glycosylated hemoglobin, and calculation of HOMA  IR. 

Due to the low incidence of CMV recurrence (0.97/100 persons‐month), it was not possible to 

analyze this  factor  in the present study. Overall, the cIMT of most  (70%) adolescents were 

higher than the 75 percentile of the reference distribution at enrollment, and no significant 

increment occurred over a 2 year period.  No association between the degree of CMV‐specific 

immunity activation and the evolution of cIMT over 2 years was  identified. Although  it was 

found  that  small  increments  on  the  unspecific  immunological  activation markers  (TNRFI, 



 
 

 

sCD14 and/or HLADR+CD38+) were associated with discrete reductions of the cIMT at the end 

of two years, the immunological activation did not associate with an increment of the carotid 

intima/media thickness over this time period.  Even if we have not confirmed our hypothesis, 

the data obtained in this study can be used for planning bigger studies with a more prolonged 

observation period.  

 Key words: cardiovascular risk, HIV, CMV, adolescents, carotid intima/media thickness (cIMT), 

immunologic activation. 
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1. INTRODUÇÃO 

Nas quase quatro décadas desde a descoberta da  infecção pelo vírus HIV houveram 

muitos avanços nos cuidados com os indivíduos infectados pelo vírus. Com o desenvolvimento 

da terapia antirretroviral de alta potência (TARV) a preocupação deixou de ser o controle da 

mortalidade  em  curto  prazo pela doença  e  voltou‐se para  as  complicações  associadas  ao 

estado de  infecção crônica.  Isto  inclui tanto os danos decorrentes da ação do próprio vírus 

como  aqueles  ocasionados  pelo  uso  crônico  das  medicações  e  pelas  coinfecções.  Estes 

aspectos tem sido enfoque não somente na abordagem dos adultos infectados como também 

de crianças e adolescentes. 

Segundo a UNAIDS, em 2016 havia 2,1 milhões de crianças e adolescentes menores de 

15 anos infectados pelo vírus HIV(1).  A estimativa para a população adolescente (10 a 19 anos) 

em 2015 era de 1,8 milhões de infectados(2) . Apesar de ter havido 160 mil novas infecções 

pelo vírus HIV naqueles abaixo de 15 anos, este número diminuiu 47% desde 2010. Houve 

redução de 48% das mortes relacionadas à Síndrome da  Imunodeficiência Adquirida (SIDA) 

entre 2005 e 2016 nesta população, ao contrário da estimativa para a faixa etária de 15 a 19 

anos  em  que  houve  aumento  de  45%  das mortes  entre  2005  e  2015  (4).  A Organização 

Mundial  de  Saúde  (OMS)  avaliou  que  aproximadamente  três  quartos  dos  adolescentes 

vivendo com  infecção pelo HIV adquiriram a  infecção por transmissão vertical, refletindo a 

melhoria do tratamento antirretroviral com aumento da sobrevida, com as crianças infectadas 

atingindo  a  idade  adulta,  principalmente  nos  países  onde  há  acesso  ao  tratamento 

antirretroviral.  Embora  a  prevenção  da  transmissão  vertical  tenha  avançado,  as  novas 

infecções  na  população  adolescente  com  idade  acima  de  15  anos  têm  aumentado,  em 

decorrência de outras formas de exposição(2). Em 2015 a estimativa era de ocorrência de 29 

novas infecções pelo HIV entre jovens de 15 a 19 anos por hora, trazendo preocupações com 

os impactos desta doença neste grupo e os desafios do seu tratamento.. 

No Brasil,  conta‐se com programa nacional para prevenção e tratamento da infecção 

pelo HIV estruturado e a  incidência de SIDA em crianças com  idade  inferior a 5 anos, que 

reflete a transmissão vertical da  infecção, se mantêm em queda nos últimos 5 anos, tendo 

sido  de  2,4%  em  2016(3)  . No  entanto,  ainda  existem  falhas  no  diagnóstico  e  cuidado  de 

gestantes e lactantes infectadas e crianças expostas, não havendo eliminação das infecções. 

Entre 2006 e 2016 houve um aumento de 14% no diagnóstico da infecção entre adolescentes 
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de 15 a 19 anos. Os desafios do  tratamento da população pediátrica e adolescente e dos 

cuidados  para  a  prevenção  das  complicações  de  longo  prazo,  portanto,  se  encontram 

presentes, e exigem particularidades na abordagem. 

Entre adultos com a infecção pelo HIV [HIV(+)] há aumento do risco cardiovascular. O 

infarto  agudo  do miocárdio  (IAM)  pode  ocorrer  com  frequência  26% maior  em  relação  à 

população  geral(4).  Os  aumentos  do  colesterol  total,  dos  triglicerídeos  e  da  presença  de 

diabetes nesta população se associam à maior incidência de IAM. Além dos fatores de risco 

cardiovascular  (RCDV)  já  conhecidos,  há  outros mecanismos  envolvendo  o  aumento  das 

doenças cardiovasculares em pacientes HIV(+), decorrentes de alterações em nível celular e 

molecular  que  ocorrem  com  a  infecção  e  com  o  seu  tratamento,  associados  a  fatores 

genéticos e ambientais. 

Em crianças e adolescentes HIV(+) já foi evidenciado o desenvolvimento de alterações 

vasculares  precoces(5),  sendo  que  estas  têm  associação  com  diferentes  fatores,  como  em 

adultos:  alterações  metabólicas,  o  uso  de  antirretrovirais  e  resposta  inflamatória 

desencadeada  pelo  próprio  vírus.  A  avaliação  das  crianças  e  adolescentes  pode  permitir 

verificar os efeitos associados à infecção e à terapia, já que usualmente os demais fatores de 

risco cardiovascular não se encontram presentes nesta faixa etária. Além disso, o processo de 

crescimento  e  desenvolvimento  em  que  se  encontram  constituem  uma  base  biológica 

diferente em que  irão atuar os efeitos nocivos da  infecção, podendo os diferentes  fatores 

atuar de forma diferenciada da observada nos adultos. 

 

1.1. Infecção pelo vírus HIV 

1.1.1. Fisiopatologia da infecção 

O conhecimento da fisiopatologia da infecção pelo vírus HIV vem avançando de modo 

acelerado. É evidente que a ação viral não se resume ao impacto no sistema imunológico em 

termos  quantitativos,  mas  também  qualitativos  e  funcionais,  com  um  leque  amplo  de 

possíveis impactos na saúde do indivíduo. A infecção produz um conjunto de alterações em 

nível celular e molecular que  interagem com  fatores genéticos e ambientais e resultam na 

expressão  das  diferenças  clínicas  que  são  observadas  entre  os  indivíduos  infectados  em 

relação  àqueles  sem  a  infecção.  O  uso  das  terapias  antirretrovirais  pode  reduzir  estas 
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alterações,  mas  também  pode  atuar  como  coadjuvantes  para  estas,  que  resultarão  no 

processo de envelhecimento precoce e no aumento do risco das complicações não infecciosas. 

A infecção pelo vírus HIV não tratada se associa a um nível de inflamação persistente, 

com a presença de altos níveis de citocinas inflamatórias e também ativação do sistema de 

coagulação. A maioria destes marcadores sofre diminuição com o tratamento antirretroviral, 

no entanto ainda persiste a inflamação evidenciada pelos maiores níveis de citocinas como IL‐

6, proteína C  reativa e D‐dímeros(6)  . As causas desta  inflamação  incluem vários processos 

como:  a  própria  replicação  do  vírus  mesmo  em  baixos  níveis;  a  presença  de  outras 

coinfecções,  como  a  dos  vírus  herpes,  em  especial  o  Citomegalovírus;  a  translocação  de 

lipopolissacarides  (LPS) através da mucosa  intestinal que não  se encontra com  toda a  sua 

integridade;  a  perda  de  células  T  de  regulação  e  outras  células  reguladoras  da  resposta 

imunológica; associados à fibrose do timo e de outras estruturas do sistema linfoide. 

A mucosa  intestinal  é  acometida  nos  estágios  iniciais  da  infecção,  sendo  o  local 

principal no qual se estabelece a infecção inicial para posterior disseminação em crianças que 

adquirem a infecção por transmissão vertical. O vírus infecta e se estabelece no tecido linfoide 

de mucosas,  onde  replica  e  reduz  a  quantidade  de  células  T  CD4+,  importantes  para  a 

manutenção da integridade da mucosa. A infecção pode, assim, resultar em uma enteropatia, 

com  inflamação persistente da mucosa, com produção de muitas citocinas e consequente 

dano celular(7). O dano a mucosa resulta na ocorrência de passagem de produtos bacterianos 

ou até de bactérias inteiras para a circulação (translocação bacteriana), ou pela lâmina própria 

para o peritônio. Esse processo contribui para a ativação imunológica persistente, afetando 

principalmente as células da linhagem monocitária. Um dos marcadores da translocação e da 

ativação de células pelo LPS é a dosagem da molécula de CD14 solúvel (sCD14). A presença de 

marcadores de translocação mesmo com controle virológico da infecção aumenta o risco de 

comorbidades e o desenvolvimento de doenças cardiovasculares(8). 

Com  o  envelhecimento,  o  sistema  imunológico,  assim  como  os  demais  tecidos  do 

organismo, passa por  alterações, denominado  “immunosenescence”. Este processo ocorre 

mais precocemente na infecção pelo vírus HIV, principalmente em indivíduos sem tratamento. 

Uma das características principais é a perda de capacidade proliferativa das células T, havendo 

progressivamente predominância das células T efetoras, resultantes do processo de expansão 

clonal prévio desencadeado por um estimulo antigênico. As células T efetoras apresentam 

telômeros  mais  curtos  e  menor  capacidade  de  proliferação,  portanto  possuem  menor 
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potencial de resposta a antígenos. No entanto, desencadeiam um processo inflamatório que 

pode até resultar em danos ao organismo, havendo evidencias de aumento da produção de 

algumas citocinas pró‐inflamatórias. Os outros processos já descritos são: diminuição da razão 

células CD4+/CD8+; diminuição da  razão células naive/memória;  redução do  repertório de 

células T; aumento do número de células T ativadas; aumento da produção de  IL‐6; baixa 

produção de IL‐2 e alta produção de Interferon‐gama (IFN‐γ) pelas células TCD8+; redução da 

função do timo e expansão de células TCD8+ especificas para o CMV. 

O  impacto  clinico deste processo é  evidenciado pela baixa  resposta  imunológica  a 

vacinas  encontrada  nos  indivíduos  infectados  pelo  HIV  em  relação  aos  não  infectados, 

apresentando  um  padrão  que  se  assemelha  a  indivíduos mais  idosos  sem  a  infecção.  O 

tratamento antirretroviral diminui esta disfunção, porém não a elimina, evidenciando que 

mesmo as terapias disponíveis atualmente não são totalmente eficazes para a reversão deste 

processo. 

Além do impacto no sistema imunológico, outros processos típicos do envelhecimento 

se  apresentam  precocemente  em  indivíduos  portadores  de  infecção  pelo  vírus  HIV  e 

englobam(9): 

‐ Modificações da expressão genética e a ação epigenética;  

‐ encurtamento de telômeros por mecanismos  ligados ao próprio vírus ou efeitos 

das medicações,  como  dos  inibidores  da  transcriptase  reversa  sobre  a  enzima 

transcriptase reversa telomerase; 

‐ disfunção mitocondrial com estresse oxidativo e produção de radicais  livres que 

comprometerão diferentes tecidos; 

‐ comprometimento da regulação da morte celular; 

‐ alteração  da  expressão  e  função  de  algumas  proteínas  e  do metabolismo  de 

lipídeos, da glicose e neuroendócrinos; 

1.1.2. Fisiopatologia em crianças e adolescentes 

As  evidências  sobre  as  alterações  imunológicas  que  ocorrem  nas  crianças  com 

infecção pelo HIV desde o nascimento são menos robustas, mas há alguns aspectos que as 

diferenciam(10). 

A presença da  infecção pelo HIV desde os primeiros anos de vida expõem crianças 

precocemente  ao  processo  inflamatório  crônico  e  a  alterações  que  envolvem  o 
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envelhecimento imunológico, o que pode resultar em complicações clínicas mais precoces. O 

grande número de células T presentes na infância e o Timo favorecem a infecção e replicação 

viral em altos níveis.  Estudos demonstraram que o nível da carga viral se relaciona ao risco de 

progressão da doença(11), no entanto não pode ser avaliado isoladamente de outros fatores, 

como o número e a porcentagem de células CD4+. Com relação a ativação de células T e as 

alterações  funcionais  que  podem  ser  encontradas  nestas,  estudos  demonstraram  que  a 

intensidade da viremia pode não ser  importante neste processo, mas sim a  intensidade da 

própria resposta imunológica do indivíduo(12). 

Com  relação  à  translocação  bacteriana  e  de  seus  subprodutos  possivelmente  ela 

ocorra  com  maior  frequência  e  intensidade  nas  crianças,  tendo  em  vista  a  maior 

permeabilidade das mucosas intestinais(13)(14). As profilaxias com uso de antibióticos utilizadas 

na  infância podem  também contribuir neste processo. Além disso a progressão da doença 

materna e o  seu  tratamento  se  relacionam com a progressão da criança,  indicando poder 

influenciar na ativação imunológica e demais fatores que envolvem esta progressão(15). 

As coinfecções, principalmente pelo CitomegalovÍrus, resultam em maior estimulação 

imunológica e ativação, com maior risco de progressão da doença e até complicações(16)(17). 

Assim é que marcadores de ativação imunológica de células T se associam com a presença do 

CMV. 

O tratamento precoce auxilia na prevenção deste processo além de diminuir que a 

quantidade de  vírus que  atinge as  células que  constituem o  reservatório  viral,  resultando 

posteriormente em menor ativação imunológica.  

 

1.2. Aterosclerose  

A aterosclerose consiste do processo de estreitamento dos vasos arteriais decorrentes 

do acumulo de  fibrina e proliferação de células musculares  lisas na parede dos vasos. Este 

processo é decorrente de uma cascata de eventos que resultam na ativação imunológica que 

levará a  formação da  lesão arterial. Os  fatores de  risco  já  conhecidos que  contribuem ao 

desencadeamento desta reação são as alterações de perfil lipídico, a resistência insulínica e o 

diabetes, a hipertensão arterial, a obesidade (acumulo de gordura principalmente em região 

abdominal), o uso de tabaco, fatores genéticos representados pela história familiar de risco 

cardiovascular  e  a  presença  de  estado  inflamatório  persistente  decorrente  de  ativação 
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imunológica, como ocorre em algumas doenças autoimunes e em algumas  infecções. Além 

destes  fatores de risco há os  fatores que se associam a aterosclerose como alguns hábitos 

alimentares  e  de  pouca  atividade  física,  o  avanço  da  idade,  o  gênero,  com maior  risco 

masculino, e fatores perinatais(18) . 

 

1.2.1. Fisiopatologia da aterosclerose 

A aterosclerose consiste de um processo inflamatório crônico em que o sistema imune 

interage  com  os  fatores  de  risco  metabólicos  para  iniciar,  manter  e  ativar  as  lesões 

arteriais(19)(20)(21).  

Existe um  tecido  linfoide associado a  vasos  (VALT) que  se  constitui de:  linfócitos T 

ativados e macrófagos ativados. Poucas células dendríticas, mastócitos e raras células natural 

kiler podem ser encontradas. Nos estágios iniciais da aterosclerose há a presença de linfócitos 

T dispostos em aglomerados na  intima que com a evolução da formação da placa  infiltram 

aleatoriamente esta camada. Nas lesões avançadas eles se acumulam na borda da placa. Os 

linfócitos T se  localizam nas camadas  íntima e na adventícia dos vasos, estando próximas à 

inervação  autonômica  nesta  região  e  expressam  marcadores  de  ativação  celular(22).  Os 

macrófagos  apresentam morfologia  normal  em  vasos  sem  alterações. Quando  se  inicia  o 

processo  de  aterosclerose  já  é  possível  observar  a  transformação  destes  em  células 

espumosas. Nas lesões avançadas há o acúmulo central de lipídios nas placas, com formação 

de  cristais  de  colesterol  e  consequente morte  celular  dos macrófagos  locais,  deixando  a 

camada mais interna da placa com conteúdo lipídico acelular e os macrófagos se apresentam 

somente circundado a estrutura central. As células dendríticas e as musculares lisas também 

podem evoluir para células espumosas com a progressão da lesão.  

A  placa  fibrosa  formada  é  responsável  pelos  eventos  danosos  decorrentes  da 

obstrução  do  lúmen  vascular,  da  liberação  na  corrente  sanguínea  de  substâncias 

trombogênicas após sua ruptura, com síndromes isquêmicas agudas, ou da ruptura do vaso.  

A medida  da  espessura  das  camadas  intima  e média  das  artérias  carótidas  (cIMT) 

representa  o  efeito  cumulativo  de  diferentes  eventos  que  atuam  nos  estágios  iniciais  da 

aterosclerose e que levam à disfunção endotelial com consequente aumento progressivo da 

íntima e média das artérias. Este aumento é considerado o evento mais precoce  típico do 

desenvolvimento de aterosclerose e pode ser utilizado em crianças em idades tão precoces 
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quanto 10 anos, consistindo em um preditor  independente de risco cardiovascular(23)(24)(25). 

Ela se constitui numa medida de avaliação indireta da aterosclerose que representa o risco de 

desenvolvimento  das  doenças  cardiovasculares  no  futuro.  Como medida  de  avaliação  da 

progressão  da  aterosclerose  ela  é  amplamente  utilizada  em  ensaios  clínicos  tanto  para 

avaliação de riscos como de medidas terapêuticas. Na prática clínica ainda não há o consenso 

para  o  seu  uso,  embora  ela  possa  ser  utilizada  como  avaliação  adicional  em  adultos 

classificados  com moderado  risco  cardiovascular.  Em  crianças  e  adolescentes  ela  não  é 

recomendada na prática clínica. 

Além  das  alterações  estruturais  que  podem  ser  evidenciadas  por  métodos  não 

invasivos,  a  dosagem  de  marcadores  inflamatórios  e  de  coagulação  se  associaram  ao 

desenvolvimento de aterosclerose e podem auxiliar na identificação do risco desta, embora 

não exista consenso  sobre o uso destes em diferentes grupos de  indivíduos. A proteína C 

reativa de alta sensibilidade (hsPCR) é o marcador de inflamação crônica que vem sendo mais 

utilizado e que associado aos demais fatores de risco cardiovascular tem valor prognóstico 

para o desenvolvimento futuro de lesões ateroscleróticas(26)(27).  

 

1.2.2. Aterosclerose em crianças e adolescentes 

Em estudos longitudinais que avaliaram crianças e adolescentes até a idade adulta, a 

compreensão  dos  fatores  envolvidos  no  desenvolvimento  de  aterosclerose  colocaram  em 

evidência  que  a  infância  e  adolescência  são  períodos muito  importantes  neste  processo. 

Embora a presença da aterosclerose e as complicações decorrentes desta ocorram na idade 

adulta, pesquisas ao longo dos últimos 40 anos vêm demonstrando que a alteração de base 

da aterosclerose se desenvolve desde a infância e progride ao longo da vida do indivíduo de 

acordo com a presença e intensidade dos fatores de risco. Avaliações não invasivas de adultos 

e achados anatomopatológicos de placa aterosclerótica em jovens foram identificados(28)(29). 

O período de maior progressão de estrias gordurosas para placas fibrosas ocorre a partir dos 

15 anos de idade e se correlacionam com os fatores de risco cardiovascular(25). 

O Bogalusa Heart Study e o Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth 

(PDAY)  são  dois  grandes  estudos  que  demonstraram  alterações  anatomopatológicas  da 

aterosclerose em  indivíduos que  faleceram por causas externas e  identificaram associação 

entre  as  características  das  lesões  com  a  presença  e  intensidade  de  fatores  de  risco 
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cardiovascular.  Os  fatores  de  risco  identificados  foram  as  alterações  de  perfil  lipídico,  a 

elevação de pressão arterial, a obesidade e o uso de cigarro, a presença de diabetes mellitus 

e o avanço da idade.  

A  aterosclerose  sintomática  não  é  encontrada  em  crianças  e  adolescentes,  mas 

alterações vasculares precoces que evoluem para a formação da placa aterosclerótica podem 

ser encontradas em crianças e avaliadas por métodos não  invasivos, como a utilização de 

medidas ecográficas como a cIMT(30). Outras medidas são a demonstração de deposição de 

cálcio  em  coronárias  em  imagens  de  Tomografia  Computadorizada,  medidas  de 

distensibilidade endotelial na artéria braquial e avaliação da massa ventricular esquerda com 

o ecocardiograma. 

A  utilização  da  cIMT  na  avaliação  de  crianças  e  adolescentes  deve  levar  em 

consideração que esta medida apresenta aumento com a  idade e a estatura de crianças e 

adolescentes, além de existir diferenças em relação ao sexo, podendo o aumento identificado 

ser diferente de acordo com a artéria avaliada.  Ishizu e colaboradores demonstraram que 

ocorre um aumento linear das artérias carótida em crianças e adolescentes de 5 a 14 anos de 

aproximadamente  0,009mm  ao  ano(31),  que  não  foi  evidenciado  nos  demais 

estudos(32)(33)(34)(35). Ainda não é totalmente claro se as diferenças encontradas relacionadas 

com  a  idade  são  decorrentes  de  uma  adaptação  vascular  normal  que  ocorre  com  o 

crescimento ou são alterações patológicas e os mecanismos que influenciam com a espessura 

nesta faixa etária com o desenvolvimento puberal ainda não foram bem estudados. Outras 

medidas tem sido propostas neste grupo devido a estas dificuldades relacionadas ao processo 

de crescimento(36). 

Tendo em vista a sua ampla utilização em pesquisa clínica foram estabelecidos valores 

de  referência para adultos(37), que englobam adolescentes a partir de 15 anos. Valores de 

referência  para  crianças  e  adolescentes  foram  propostos  em  4  estudos  de  populações 

específicas, utilizando medidas manuais ou semiautomatizadas e podem servir de referência 

para identificação de alterações em crianças a partir dos 10 anos(32)(33)(34)(35). 

 

1.2.3. Risco cardiovascular e infecção pelo HIV 

A infecção pelo HIV constitui‐se num fator de risco para aterosclerose, independente 

da  presença  dos  fatores  de  risco  tradicionais.  Os  aspectos  característicos  da  infecção 
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envolvem:  a  persistente  replicação  viral  do  HIV;  a  imunodeficiência  associada  ao maior 

impacto  das  coinfecções,  como  a  causada  pelo  CMV;  e  a  translocação  bacteriana.  Estes 

constituem os três principais fatores que por diferentes mecanismos resultarão na ativação 

imunológica crônica e no dano endotelial(38).   Além disso a  infecção pelo HIV pode  levar a 

ocorrência dos demais fatores de risco, tanto pela ação viral direta como em consequência do 

uso das medicações antirretrovirais. O fluxograma abaixo sintetiza estas relações. 

 
Figura  1.  Fluxograma  representativo  dos  fatores  associados  ao  aumento  do  risco 
cardiovascular na infecção pelo vírus HIV. 

 

 

Com relação a viremia plasmática há evidências de que a proteína de superfície gp120 

estimula  as  células  endoteliais  a  produzirem  fatores  tissulares  que  estimulam  o  início  da 

cascata de coagulação. Citocinas inflamatórias e outras proteínas virais sinergicamente podem 

promover  a  ativação  endotelial,  apoptose  ou  proliferação  celular.  O  estudo  SMART 

demonstrou menor  risco de doenças cardiovasculares entre os  indivíduos que  fizeram uso 

continuo  de  antirretrovirais,  sugerindo  que  a  viremia  plasmática  é  importante  para  a 

aterosclerose(39). 

A  associação  entre  a  baixa  contagem  de  células  CD4+  e  o  aumento  do  risco 

cardiovascular foi evidenciado em diferentes estudos(40)(41), embora existam questionamentos 

relacionados a reconstituição imune e as implicações desta na estimulação da inflamação e 

do dano cardiovascular(42). Além disso a associação dos baixos níveis de CD4+ podem refletir 
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indiretamente a importância de outros fatores, como os efeitos inflamatórios de coinfecções, 

em especial pelo Citomegalovírus ou até mesmo a própria replicação viral do vírus HIV. 

A translocação bacteriana ou de produtos destas demonstrou aumentar os níveis de 

D‐dímeros e do risco de trombose, aumentando a morbidade e mortalidade em  indivíduos 

infectados. Os níveis de molécula CD14 solúvel também se associaram a maior morbidade e 

mortalidade  em  alguns  estudos,  corroborando  a  ideia  de  que  a  translocação  tem  papel 

importante na imunoestimulação, se associando ao risco cardiovascular(43). 

Entre as alterações metabólicas  já descritas, a  infecção pelo HIV causa  lipodistrofia 

com acumulo de gordura central que se associa à resistência a insulina. Algumas medicações, 

em especial os análogos nucleosídeos, interferem no metabolismo mitocondrial e aumentam 

o risco de toxicidade oxidativa. Esta toxicidade se associa à redistribuição de gordura corporal 

e outras alterações metabólicas(44)(45). 

A  lipodistrofia  é  comum  em  crianças  com  infecção  pelo  HIV,  atingindo 

aproximadamente 29% daquelas em uso de terapia antirretroviral de alta potência (TARV)(46). 

Esta  alteração  da  composição  corporal  em  conjunto  com  as  alterações  de metabolismo 

lipídico e da glicose são fatores que aumentam o risco cardiovascular em adultos. Werner et 

al encontraram 88% de prevalência de dislipidemia e 14% de alterações corporais em crianças 

brasileiras infectadas pelo HIV(47). 

Em estudos que avaliaram alterações ateroscleróticas precoces, a espessura da intima‐

média da carótida (cIMT) foi uma medida utilizada que evidenciou diferenças entre as crianças 

e adolescentes infectadas pelo vírus HIV e crianças sem a infecção. Charakida e colaboradores 

encontraram  diferença  significativa  entre  a  cIMT  de  pacientes  com  infecção  pelo  HIV  e 

pacientes saudáveis, além de observar associação direta da cIMT com a  idade do paciente, 

identificando o aumento de 0,005mm em espessura para cada ano de idade(48), observaram 

associação do aumento com o uso de Inibidores de Protease (IP) e estágios mais avançados 

da classificação do CDC. 

O controle dos fatores de risco cardiovascular clássicos e o controle da infecção pelo 

vírus HIV resultaram em impacto positivo sobre a cIMT em alguns estudos, evidenciando que 

as alterações vasculares são resultado da interação destes, havendo benefícios na prevenção 

e tratamento dos processos que favorecem a aterosclerose(49). 

Os  biomarcadores  de  ativação  imune  e  de  disfunção  cardiovascular  também  vem 

sendo  utilizados  em  estudos  clínicos  envolvendo  crianças  e  adolescentes.  Miller  e 
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colaboradores encontraram maiores níveis de biomarcadores de disfunção cardiovascular em 

jovens com infecção pelo HIV do que em jovens sem a infecção(50). Os biomarcadores avaliados 

foram  a molécula  de  adesão  intercelular  (ICAM), molécula  de  adesão  da  célula  vascular 

(VCAM), proteína 1 quimioatraente de monócitos (MCP‐1) e interleucina‐6 (IL‐6). A presença 

de maior relação cintura/quadril e a gravidade da  infecção pelo HIV também foram fatores 

associados ao aumento dos biomarcadores.  

Na  prática  clínica  a  presença  da  infecção  pelo  vírus  HIV  em  crianças  e  adolescentes 

representa um fator de risco cardiovascular moderado(18), exigindo uma vigilância com relação 

a presença dos demais fatores de risco, a aplicação mais cuidadosa das medidas de prevenção 

destes  e  a  adoção  de  intervenções  quando  aplicáveis.  A  compreensão  das  alterações 

metabólicas, moleculares  e  celulares  que  ocorrem  na  infecção  pelo  HIV  e  como  elas  se 

processam  nas  crianças  e  adolescentes  são  importantes  para  que  sejam  estabelecidas 

abordagens  que  possam melhorar  a  qualidade  de  vida  futura  desta  população  e  a  sua 

expectativa de vida. 

 

1.3. Citomegalovírus 

O  Citomegalovírus  (CMV)  é  um  vírus  com  distribuição  universal.  A  prevalência  da 

infecção aumenta com a idade e o momento da infecção pelo vírus se relaciona a condições 

ambientais de vida que podem proporcionar contato precoce ou tardio com o vírus. Em geral, 

em populações com menor nível socioeconômico, a infecção é adquirida nos primeiros anos 

de vida e nos níveis sociais mais elevados em idades mais avançadas(51). 

A  transmissão materna  do  CMV  depende  da  soroprevalência  da  infecção  entre  as 

mulheres em idade reprodutiva. Em populações onde esta prevalência é alta, mais de 50% das 

crianças adquirem o vírus no primeiro ano de vida. As crianças ainda podem adquirir a infecção 

no berçário logo após o nascimento ou quando entram em contato com outras crianças ou 

adultos  que  excretam  o  vírus,  principalmente  quando  começam  a  frequentar  creches  e 

escolas(52). 

A  infecção  do  CMV  possivelmente  ocorre  por  meio  das  mucosas  (sistema 

genitourinário,  vias  aéreas,  gastrointestinal), por  via hematogênica  (inclui  a  vertical), pela 

transfusão de hemoderivados e transplantes. Os leucócitos e as células endoteliais são muito 

importantes para a disseminação do vírus. 
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O CMV é um β‐herpesvírus que infecta diferentes tipos de tecidos e se multiplica em 

diferentes  tipos de  células,  como as  células endoteliais, musculares  lisas e  fibroblastos(53). 

Nestes diferentes  locais os vírus podem se situar em capilares e veias e ativarem  linfócitos 

circulantes, mantendo  uma  latência  de  ativação  imunológica  celular  alta mesmo  com  a 

imunidade  preservada.  O  tipo  de  célula  que  mais  comumente  apresenta  as  alterações 

citopatológicas típicas da invasão viral é a célula epitelial ductal. Após infecção inicial, o CMV 

é  excretado  em  diferentes  fluidos  orgânicos:  saliva,  sêmen,  urina,  lágrima,  fluido 

cervicovaginal e  leite materno. Esta excreção é resultante da  infecção das células epiteliais 

glandulares. Isto reflete a disseminação do vírus a vários órgãos, sendo que a replicação na 

saliva e na urina pode indicar a via inicial de infecção.  

O vírus persiste no organismo humano de forma permanente, apresentando diferentes 

mecanismos de evasão do reconhecimento pelo sistema imunológico. As células da medula 

óssea e sangue periférico precursores monocitários são os principais reservatórios da infecção 

latente.  Quando  estas  células  se  diferenciam  e multiplicam  ocorre  a  replicação  viral.  As 

análises já realizadas até o momento suportam a evidência de que o CMV permaneça latente 

nas células progenitoras mielomonociticas na medula óssea e monócitos CD14+  infectados 

circulam no sangue periférico. A diferenciação de monócitos infectados de forma latente em 

macrófagos tissulares por estimulação alogênica (transfusão, transplante) ou por liberação de 

citocinas  pro‐inflamatórias  como  ocorre  em  infecções,  levam  a  replicação  do  CMV,  com 

quadros de reativação da infecção por este vírus. 

Tanto a resposta imune humoral quanto a celular são importantes para a defesa contra 

a  infecção pelo CMV. As células Natural Killer  (NK), componentes da  imunidade  inata, são 

essenciais para a o controle inicial da infecção. Os anticorpos protegem contra a infecção e a 

doença, mas ainda não foram definidos os níveis exatos para a proteção. A defesa humoral 

passiva isoladamente não consegue prevenir a infecção, e a extensão em que a imunização 

adquirida com a infecção natural previne e limita a reinfecção ainda é desconhecida. 

A imunidade celular é essencial na resposta ao CMV e as células T são fundamentais 

no controle da replicação viral e na prevenção do desenvolvimento de doença. A infecção pelo 

por este vírus estimula uma expansão de células T específicas que auxiliam no controle da 

infecção e tem uma representação expressiva no conjunto de células T do organismo de um 

indivíduo, que aumenta ainda mais com o envelhecimento, podendo chegar até metade de 

todo o conjunto de células TCD8+. 



31 
31 

Quadros mais  graves de doença ocorrem em pacientes  com  comprometimento da 

imunidade celular, como os pacientes com infecção pelo HIV. 

O CMV produz uma infecção produtiva, permanente, com a viremia e excreção do vírus 

em sítios específicos por meses a anos mesmo em face da resposta imune do hospedeiro(54)(55). 

O vírus possui mecanismos de evasão da resposta imune do hospedeiro, como sequestro de 

quimiocinas,  competição  com  receptor  de  TNF,  interferência  na  apoptose,  diminuição  da 

expressão do MHC de classe II na superfície de macrófagos e proteção das células infectadas 

da ação do complemento. 

 

1.3.1. Associação do CMV com aterosclerose 

A  hipótese  de  que  as  infecções  possam  ser  fatores  causais  para  a  aterosclerose, 

principalmente as causadas pelos vírus Herpes, vêm sendo avaliada há muitos anos. Estudos 

experimentais  e  populacionais  já  evidenciaram  a  presença  desta  relação  para  o 

Citomegalovírus,  um  dos  principais  agentes  com  evidências  de  associação  com  os  danos 

vasculares(56)(57).  Proteínas  e  material  genético  do  CMV  foram  encontrados  nas  células 

musculares  lisas  de  placas  de  artérias  carótidas  de  pacientes  durante  endarterectomia  e 

outras cirurgias vasculares. 

Os  títulos de Anticorpos da classe  IgG contra o CMV se associaram diretamente ao 

desenvolvimento  de  aterosclerose  em  pacientes  submetidos  à  arterectomia(58)  ou  que 

evoluíram  com  doença  coronariana  após  transplante  cardíaco(59).  Nieto  e  colaboradores 

encontraram associação entre a elevação dos títulos de anticorpos contra o CMV e a presença 

de maior espessura da íntima e média das artérias carótidas após 13 a 18 anos da avaliação 

laboratorial, em pacientes da  coorte ARIC  (Atherosclerosis Risk  in Communities), avaliados 

entre 1987 e 1993, com exames  laboratoriais coletados em 1974. A associação manteve‐se 

estatisticamente  significante  após  controle  dos  demais  fatores  de  risco  para  o 

desenvolvimento de aterosclerose(60). 

A presença de títulos mais elevados de anticorpos pode estar associada à presença de 

reativações da  infecção pelo CMV em pacientes que apresentam a  infecção  latente. Estas 

reativações podem ser desencadeadas por períodos de leve comprometimento imunológico 

ou estresse físico e psicológico.  
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Diferentes mecanismos  são  propostos  para  explicar  a  associação  do  CMV  com  o 

desenvolvimento de aterosclerose. Os vírus Herpes podem alterar o metabolismo lipídico(61) 

e estudos em animais demonstraram que o CMV pode levar a acúmulo maior de lipídeos na 

parede vascular(62). Os vírus podem ainda causar dano imunológico nos vasos pela deposição 

de  imunocomplexos  e  a  replicação  viral  pode  destruir  as  células  musculares  lisas, 

comprometendo a reparação dos danos vasculares(63). O vírus pode desencadear mutações 

das células musculares que  levam à  sua proliferação e à consequente  formação de placas 

(Tumilowicz; Speir). Além disso, o vírus pode causar  lesões endoteliais que desencadeiam a 

cascata  de  coagulação  e  consequente  aterosclerose.  Os  mecanismos  propostos  estão 

sumarizados no Quadro 1.  

 

Quadro  1‐  Mecanismos  fisiopatogênicos  propostos  para  explicar  a  ação  do  CMV  no 
desenvolvimento de aterosclerose(53).  

TIPO DE ESTUDO  RESULTADO  REFERÊNCIA 

In vitro 
   

Células musculares lisas 
humanas (CML) 

Infecção pelo CMV das CML aumenta p53; IE84 se 
liga e inibe p53 

Speir et al(64) 

Células da linhagem 
promonocítica 

Células endoteliais (CE), CML e exposição a LDL 
aumenta a reativação do CMV. 

Guetta et al(65) 

CML  IE84 antagoniza a apoptose mediada pelo p53  Tanaka et al(66) 

CML de ratos 

Infecção CMV humano leva a proliferação das CML; 
aumento da migração das CML através dos fatores 
de crescimento derivados de plaquetas (FCDP); 
aumento da expressão do receptor de FCDP 

Zhou et al(67) 

CML 
US28 do CMV promove a migração na presença de 

quimiocinas 
Streblow et al(68) 

In vivo 
   

Ratos com e sem 
hipercolesterolemia 

CMV aumenta a acumulação de lipídeos na parede 
arterial 

Tumilowicz et al(69) 

Ratos, transplante 
aórtico alográfico 

CMV aumenta proliferação de CML e aumenta 
alterações ateroscleróticas da íntima 

Lemstrong et al(70) 

Ratos, transplante 

aórtico alográfico 

CMV aumenta a proliferação intimal em enxertos 

não compatíveis (diferente MHC)  Li F et al(71) 

Pacientes com 
transplante cardíaco 

CMV associado a aumento da aterosclerose no 
enxerto, aumento da rejeição e diminuição da 

sobrevida 
Grattan et al(72) 

Pacientes com 
transplante cardíaco 

CMV em 62% dos pacientes com doença 
coronariana (DC) pós‐transplante e 25% dos 

pacientes sem DC 
McDonald et al(59) 
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Pacientes com re‐
estenose após 
angioplastia 

CMV nas lesões foi associado a aumento de p53  Speir et al(64) 

Pacientes pós 
arterectomia 

CMV associado a re‐estenose em 43% contra 8% 
de pacientes s/ CMV 

Zhou et al(73) 

Ratos com dano 
carotídeo 

CMV aumenta a formação da neoíntima  Zhou et al(67) 

IE: Immediate early 

Fonte: adaptado de Cytomegalovirus in Fields Virology, fourth edition, 2001(53) 
 

Em  resumo,  sugere‐se  que  reativação  do  CVM  seja  seguida  pelo  aumento  da 

inflamação e do dano vascular. Os monócitos circulantes são atraídos para a formação das 

lesões, o vírus latente volta a replicar nos monócitos, ativado pelas citocinas inflamatórias e 

pelo  contato  com  células  endoteliais,  células  musculares  lisas  e  lipoproteínas  de  baixa 

densidade oxidadas(65). A reativação do CMV, então, promoverá as mudanças vasculares e o 

desenvolvimento da aterosclerose com a proliferação das células musculares lisas, acúmulo 

de lipoproteínas, alteração intimal e diminuição do lúmen vascular. 

 

Figura 2. Fluxograma dos mecanismos de aumento do risco cardiovascular do CMV. 

 

 

 

1.3.2. Coinfecção HIV e CMV 

A soroprevalencia da coinfecção HIV/ CMV é alta e a influência do CMV na estimulação 

crônica do sistema imunológico e no envelhecimento precoce deste já foram descritas(74). 

Em pacientes com comprometimento imunológico, o desenvolvimento de doença pelo 

CMV pode ser decorrente de reativação do vírus latente, reinfecção ou contato primário com 

o vírus. O diagnóstico de doença requer a detecção do vírus e a determinação de que ele esteja 
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causando  doença  ativa.  A  excreção  viral  em  sítios  específicos  e  a  viremia  transitória  são 

comuns em pacientes com comprometimento da imunidade celular, como os infectados pelo 

vírus HIV, mesmo quando não há doença aparente em atividade. Outros grupos apresentam 

risco maior de  recorrência  viral  como  indivíduos  idosos,  pessoas  em  condições  graves de 

saúde, como os internados em Unidades de Terapia Intensiva, e os receptores de transplantes 

de órgãos  sólidos, que necessitam de monitorização contínua pelo  risco de evolução para 

doença. Além disso situações clínicas específicas, como na presença de doença coronariana, 

seja ela estável ou instável, já foi demonstrada a presença de viremia pelo CMV com maior 

frequência que indivíduos sem estas condições. Esta evidencia contribuiu para a preocupação 

e o enfoque na investigação do papel do Citomegalovírus no processo de dano vascular. 

O quadro  abaixo descreve de  forma  simplificada os  coeficientes de prevalência de 

recorrência viral já encontradas em outros estudos. No caso de estudos envolvendo indivíduos 

HIV (+) a prevalência de identificação de viremia variou entre de 22 a 35%. Todos os estudos 

utilizaram técnicas de reação em cadeia de polimerase (PCR). 

 

Quadro  2:  Frequência  de  detecção  de  DNAemia  pelo  Citomegalovírus  em  estudos  com 
diferentes grupos. 

População e métodos  Reativações do CMV  Referência 

População:  Indivíduos  adultos  criticamente 
doentes (Unidades de Terapia Intensiva – UTI) 

Método: RT‐PCR; avaliação semanal 

N= 53 

Detecção viral = 13 (24.5%) 

 

Caston et al(75) 

População:  Indivíduos  saudáveis  de  25  a  86 
anos 

Método: Droplet digital PCR; avaliação única 

N= 44 

Detecção viral= 16 (36%) (24% abaixo 
de 70 anos e 100% acima desta idade) 

Parry et al(76) 

População:  Indivíduos  com  doença  arterial 
coronariana X saudáveis (>60 anos) 

Método: RT‐PCR; avaliação única 

Detecção viral: 

18  reativações/  39  indivíduos 
saudáveis (46,15%) 

37  reativações/  48  indivíduos  com 
doença coronariana aguda (77%) 

10  reativações/  18  indivíduos  com 
doença coronariana estável (55,5%) 

Nikitskaya et al(77) 

População: Indivíduos com doença coronariana 
(média de 65 anos) e sem a doença (média de 
66 anos) na admissão hospitalar 

Método: RT‐PCR 

N= 97 com doença coronarina 

N= 53 saudáveis 

Detecção viral = CMV em plasma em 
77% 

Nikitskaya et al(78) 
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População:  Indivíduos  HIV  (+),  média  de  35 
anos; média de CD4+: 636  (mín. 487,5 – máx. 
821) 

Método: Droplet digital PCR em PBMC; média 
de 4 avaliações/ indivíduos; intervalos – a cada 
6 meses 

N= 108 

Detecção  viral  =  33%  das  das 
amostras  foram  CMV  (+);  63%  dos 
participantes  tiveram  pelo menos  1 
amostra detectável 

Smith et al(79) 

População: Indivíduos HIV (+) acima de 18 anos 
com CD4+< 350 cél/microl 

Método: RT‐PCR; avaliação única 

N= 153 

Detecção viral = 53 (35%)  Aichelburg et al(80) 

População: Crianças de 3 semanas a 2 anos de 
idade  (média  de  12 meses)  HIV  (+)  e  HIV  (‐) 
(África Subsaariana) 

Método: PCR em única avaliação 

N= 101  HIV (+) e 191 HIV (‐) 

Detecção viral = 54,5% HIV  (+); 34% 
HIV (‐) 

Tembo et al(81) 

População: Crianças HIV (+); até 21 anos; média 
de idade 7 anos 

Método:  PCR;  Avaliação  única  no  início  do 
seguimento 

N=67 sorologia (+) para CMV 

Detecção  viral  =  15  indivíduos 
(22.40%) 

Kapetanovic et al(82) 

 

Praticamente  todos os  adultos e  ao menos 50% das  crianças HIV(+)  têm evidência 

sorológica de  infecção pelo CMV. O risco de doença pelo CMV se relaciona diretamente ao 

nível de células CD4+ do paciente e quanto maior o comprometimento imunológico, maior  é 

esse risco. A recorrência da infecção pelo CMV geralmente ocorre quando o número de células 

CD4+ se encontra abaixo de 100 células / mm3, podendo ser silente ou desencadear doença 

com diferentes graus de gravidade, desde quadros breves e autolimitados até quadros graves 

de  alta morbimortalidade(83). Os  quadros  clínicos mais  comuns  da  infecção  pelo CMV  em 

pacientes HIV(+)  são    retinite  (corresponde  a  85%  das  doenças  graves),    colite  (10%  das 

doenças pelo CMV nos pacientes com AIDS) e esofagite. As doenças menos comuns são a 

encefalite, neuropatia periférica, pneumonite, gastrite e hepatite. Em 45 a 60% de adultos 

com CD4+  inferior a 100 células/mm3 podem ocorrer uma ou mais reativações da  infecção 

pelo CMV ao longo do período de 6 meses a 1 ano(84)(85), sendo que quanto maior a viremia 

plasmática, maior o risco de desenvolvimento de doença. 

Além  do  risco  de  doença  associada  à  imunossupressão,  o  Citomegalovírus  produz 

infecção  crônica  latente  que  resulta  em  efeitos  semelhantes  ao  vírus HIV  na  ativação  do 

sistema  imunológico e no “envelhecimento precoce” deste. Como  já descrito previamente, 

em  indivíduos  sem  outras  condições  clínicas  o  CMV  está  implicado  no  processo  de 

envelhecimento e inflamação, associando‐se às doenças de maior incidência com o avanço da 

idade,  como  a  fragilidade óssea,  a  aterosclerose e distúrbios  cognitivos. Em  vista disso, o 
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estudo  da  coinfecção  é  alvo  de  interesse,  para  avaliação  de  como  estes  vírus  atuam 

sinergicamente contribuindo para a ocorrência deste eventos(86). 

Há evidências de que as alterações no  sistema  imunológico que o Citomegalovírus 

produz  possam  influenciar  na  patogênese  da  infecção  pelo  HIV  e  consequentemente  na 

evolução da doença(87). O CMV pode contribuir para o aumento da replicação viral do HIV e 

para a  infecção de maior número de células que constituem o “reservatório” viral, além de 

intensificar a ativação imunológica persistente e do processo de envelhecimento do sistema 

imunológico(88).  Mesmo nos indivíduos com adequado tratamento antirretroviral há aumento 

da ativação de células T específicas do CMV, maior nível de ativação de células T, proliferação 

destas e evolução para estágios de diferenciação que caracterizam o “envelhecimento”. Um 

dos estudos que enfatizaram a importância do CMV nas alterações imunológicas que ocorrem 

na infecção pelo vírus HIV foi o que demonstrou diminuição do número de células T ativadas 

com o uso de Valganciclovir, medicação usada no tratamento da  infecção pelo CMV  (89). O 

impacto desta interação é a intensificação dos efeitos deletérios causados por cada um destes 

vírus(90)  . A seguir,  listamos os possíveis efeitos do CMV em  indivíduos  infectados pelo HIV 

estão(87): 

 O  CMV  como  fator  que  associa‐se  ao  desenvolvimento  da  Síndrome  da 

Imunodeficiência Adquirida  (SIDA), quadro mais  avançado da  infecção, mesmo  em 

pacientes que iniciaram terapia antirretroviral(16). 

 Expansão do número células TCD8+  com grande proporção de células específicas para 

o CMV.  

 Aumento do número de células efetoras TCD8+ com diminuição do número de células 

naive. 

 Diminuição da relação de células CD4+/CD8+. 

 Predomínio progressivo de células T com menor potencial de resposta e replicação e 

com produção de citocinas que resultam em inflamação e danos a diferentes sistemas. 

 

Figura 3. Mecanismos envolvidos nos danos causados pela coinfecção HIV/ CMV. 
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As  células  T  CD8+  citotóxicas  têm  papel  chave  na  resposta  imune  ao  CMV(91).  As 

proteínas pp65 do CMV (estrutural) e IE1 (Imediate Early 1 – envolvida na reativação viral) são 

consideradas os maiores alvos da resposta de célula TCD8+ ao CMV(92). Os pacientes HIV(+) 

possuem resposta exacerbada ao CMV com maior número de células CD8+ produzindo  IFN 

gama em resposta a antígenos virais do que pacientes HIV(‐)(93). Além disso,  diversos estudos 

demonstraram  que  as  células  T  CD8+  específicas  para  o  CMV  estão  presentes  em maior 

número em pacientes HIV(+) não tratados e em pacientes em terapia antirretroviral do que 

naqueles HIV(‐)(94)(95). 

A avaliação das células TCD8+, portanto, pode expressar os mecanismos utilizados pelo 

sistema imunológico para controle da replicação viral do CMV, limitando sua persistência ou 

prevenindo sua ocorrência. Tanto esta proteção quanto o desenvolvimento de doença por 

este vírus associam‐se à ativação funcional das células T, com a produção de Interferon gama 

(INFgama)(96). Portanto,   embora estes mecanismos protejam contra o desenvolvimento da 

doença pelo CMV, contraditoriamente, podem contribuir para a patogênese dos danos não 

infecciosos que ocorrem na infecção pelo HIV, persistindo mesmo com o amplo tratamento e 

controle dessa infecção. 

Após  a  introdução  da  Terapia  Antirretroviral  (TARV)  houve  uma  queda  de 

aproximadamente 80% dos quadros de retinite pelo CMV e a sobrevida dos pacientes após 

esta doença elevou‐se em 93%(97). A ocorrência de viremia plasmática também diminuiu com 

a introdução do tratamento para a infecção pelo HIV(96)(98).  
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Paradoxalmente,  a  recuperação  imune  ao  CMV  pode  ser  incompleta(83)(99), 

possivelmente  influenciada por  condições específicas. Esta  falha na  recuperação pode  ser 

explicada  pela  persistência  de  baixo  número  de  células  TCD4+  específicas  a  este  vírus  e 

diminuição da atividade das células TCD4+ e TCD8+. Em vista disto, a replicação do CMV ainda 

pode  contribuir  para  as  complicações  que  ocorrem  nos  pacientes  HIV(+),  mesmo  após 

controle total da Carga Viral do HIV. 

Em  crianças,  a  coinfecção  CMV/HIV  pode  ocorrer  precocemente  na  transmissão 

vertical concomitante de ambos os vírus, ou na infecção adquirida posteriormente. O impacto 

destes diferentes momentos de aquisição da infecção se diferenciam, estando a transmissão 

vertical associada à maior gravidade, à progressão para AIDS, encefalopatia e morte(100,101). O 

uso de Terapia Antirretroviral (TARV) e o adequado controle da infecção pelo HIV reduzem a 

viremia do CMV e a ocorrência de doenças associadas a este vírus(102). No entanto, não se 

conhece se esse vírus continua a contribuir com alterações que se manifestarão em  longo 

prazo, como a aterosclerose, mesmo após a instituição da TARV. 

Já  existem  evidências  que  as  alterações  que  ocorrem  no  sistema  imunológico  de 

adultos  coinfectados  podem  ocorrer  também  em  crianças  e  adolescentes.  Slyker  e 

colaboradores avaliaram a ativação  imune celular em crianças HIV+ na  infecção aguda pelo 

CMV e evidenciaram que a infecção pelo CMV está associada ao aumento desta ativação com 

a presença de células TCD4+ e TCD8+ HLA‐DR+CD38+. O nível de carga viral do HIV possui um 

efeito sinérgico com o CMV no aumento da ativação celular, porém a ativação específica das 

células  TCD8+  se  associou  à  coinfecção  CMV+/HIV+  e  a  viremia  plasmática  do  CMV 

(DNAnemia), mas não se associou ao nível de carga viral do HIV(100). 

Bekker e colaboradores demonstraram o aumento de células TCD8+ CD45+RA+CD27‐ 

(efetoras) em crianças com coinfecção HIV/CMV em relação a crianças HIV (+) sem infecção 

pelo CMV. Esta diferença persistiu mesmo após o uso de terapia antirretroviral e apresentou 

associação direta com a presença de excreção do CMV na urina nos pacientes CMV (+). Os 

marcadores  de  ativação  de  células  T  HLA‐DR+CD38+  também  foram  avaliados  e  se 

encontravam aumentados na avaliação  inicial dos pacientes com coinfecção HIV/CMV, mas 

com uso das medicações antirretrovirais a diferença em relação aos pacientes sem coinfecção 

não persistiu, evidenciando que esta ativação estivesse associada não somente à infecção pelo 

CMV, mas também à infecção pelo HIV(103). A baixa produção de IFN‐ɤ também foi observada 

em crianças HIV(+), mesmo com uso de TARV. 



39 
39 

Embora existam evidências de que alterações semelhantes a observadas em adultos 

podem ocorrer nesta coinfecção em crianças e adolescentes, há estudos que sugerem que 

esta interação produza efeitos diferentes do Citomegalovírus no sistema imunológico. Furman 

e colaboradores(104) demonstraram que os efeitos do CMV em idades mais jovens podem até 

ser  benéficos  ao  funcionamento  do  sistema  imunológico,  explicando  a  persistência  desta 

infecção por muitos anos na humanidade. 

Enfim,  é necessário dar o  enfoque  à população de  crianças  e  adolescentes para  a 

compreensão das complicações em longo prazo que a infecção pelo HIV pode causar. Somente 

assim será possível compreender melhor o momento em que os fatores que as influenciam 

tem maior  impacto  e  planejar  as  estratégias  de  cuidado  destes  indivíduos  visando  a  sua 

prevenção. 
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2. MÉTODOS 

2.1. Hipótese 

A detecção de  indicadores de  recorrência ou ativação  imune específica da  infecção 

pelo Citomegalovírus (CMV), ao longo de dois anos, em crianças e adolescentes com infecção 

pelo vírus HIV (HIV+) está associada ao aumento da espessura da íntima e média da artéria 

carótida (cIMT), um marcador de alterações precoces da aterosclerose. 

 

2.2. Objetivos 

2.2.1. Objetivos Principais 

a) Avaliar se a recorrência da infecção pelo CMV identificada pela detecção sérica do DNA 

viral associa‐se ao aumento da espessura da  íntima e média da artéria carótida em 

adolescentes infectados pelo HIV, ao longo de dois anos; 

b) Avaliar  se  a  presença  ou  a  magnitude  da  resposta  imune  à  infecção  pelo 

Citomegalovírus  associa‐se  ao  aumento da espessura da  íntima e média da  artéria 

carótida (cIMT) em adolescentes infectados pelo HIV, ao longo de dois anos; 

c) Avaliar se a magnitude da ativação imunológica de células T e monócitos, por meio da 

quantificação de receptor I do TNF solúvel (sTNFRI), molécula de CD14 solúvel (sCD14) 

e expressão de HLADR+CD38+, associam‐se ao aumento da espessura da íntima e média 

da artéria carótida (cIMT) em adolescentes infectados pelo HIV, ao longo de dois anos. 

2.2.2. Objetivos Secundários 

a) Avaliar a evolução da espessura da íntima/média das artérias carótidas em pacientes 

com infecção pelo HIV durante o período de 2 anos; 

b) Avaliar  a  frequência  de  recorrência  da  infecção  (reativações  ou  reinfecções)  pelo 

Citomegalovírus em crianças e adolescentes infectados pelo HIV. 

 

2.3. População de estudo 

O serviço de Infectologia Pediátrica do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 

de Ribeirão Preto – Universidade de São Paulo (HCRP – USP) é a referência para o seguimento 

das  crianças e  adolescentes  com  infecção pelo  vírus HIV procedentes dos municípios que 

compõem a direção  regional de saúde XIII  (DRS XIII),  recebendo eventualmente  indivíduos 
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provenientes de outras regionais. O presente estudo foi desenvolvido nesta população, sendo 

todas as crianças e adolescentes entre 10 anos e 17 anos e 11 meses elegíveis convidadas a 

participar, constituindo uma amostra de conveniência, considerando a existência de poucos 

dados  na  literatura  a  respeito  da  recorrência  pelo  CMV  nesta  faixa  etária.  O  grupo  de 

participantes foram submetidos às avaliações do estudo ao longo dos 2 anos de seguimento, 

e a identificação dos indivíduos com presença de recorrência viral e ativação imune específica 

a  este  vírus  em  relação  aqueles  que  não  apresentassem  estas  características  visou  a 

concretização da análise dos objetivos principais. 

Os seguintes foram os critérios de inclusão: 

a) Possuir idade entre 10 e 17 anos e 11 meses anos na primeira avaliação. 

b) Ter infecção pelo HIV documentada, adquirida por transmissão vertical ou outra forma: 

crianças com confirmação da  infecção por exames virológicos (menores de 18 meses) 

ou  sorológicos  (maiores  de  18 meses)  segundo  as  diretrizes  definidas  no  Protocolo 

Clinico  e  Diretrizes  Terapêuticas  para manejo  da  infecção  pelo  HIV  em  crianças  e 

adolescentes(105); 

c) Ser  infectado  pelo  CMV,  identificado  por meio  de  teste  sorológico  de  detecção  de 

anticorpos IgG anti‐CMV positivo quando da entrada no estudo; 

d) Ser capaz de ser submetido ao exame de ultrassonografia para avaliação da medida da 

espessura da íntima/média das artérias carótidas; 

e) Pai, mãe ou responsável legal serem capazes de assinar o termo de consentimento para 

participação da criança/adolescente no estudo; 

f) Não ser portador de Diabetes Mellitus (definida por glicemia de jejum > 126mg/dl ou 

em qualquer momento > 200mg/dl); 

g) Não ser portador de Hipertensão Arterial (pressão arterial sistólica ou diastólica acima 

do percentil 95 de  acordo  com o  sexo e percentil de estatura,  comparativamente à 

referencia padrão(106); 

h) Não possuir o hábito de fumar (uso habitual de cigarro em qualquer frequência). 

i) Não estar recebendo tratamento medicamentoso para a infecção pelo CMV no início do 

estudo; 

j) Ser capaz de aderir aos procedimentos do estudo; 

k) Não estar em uso de  corticosteroides em doses  imunossupressoras: 2mg/kg/dia por 

mais de 15 dias; 
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l) Não estar em uso outras medicações imunomoduladoras (ex: Interferon). 

 

2.4. Desenho de Estudo 

Estudo clínico longitudinal, observacional e analítico no qual crianças e adolescentes 

coinfectados pelo HIV e CMV foram acompanhados ao longo de 2 anos. As avaliações previstas 

no estudo visaram caracterizar os indivíduos inicialmente e ao longo do seguimento quanto a 

evolução da  infecção pelo  vírus HIV e  condições de  saúde.   Todos os participantes  foram 

submetidos a avaliações médico‐laboratoriais rotineiras e periódicas, com evolução clínica e 

quantificação de linfócitos CD4+/CD8+ e de RNA‐HIV realizadas a cada 3 meses. Em todas as 

visitas do estudo foi realizada a revisão dos dados clínicos do participante quanto à ocorrência 

de doenças infecciosas e recebimento de vacinação no intervalo das avaliações. Nesta mesma 

periodicidade foi incluída a avaliação da recorrência sérica da infecção pelo citomegalovírus, 

pela  técnica de  reação em  cadeia de polimerase em  tempo  real  (RT‐PCR) para análise do 

objetivo principal. 

A cada 6 meses, os participantes foram submetidos a avaliação clínica com o objetivo 

de  caracterizar  a  presença  de  outros  fatores  de  risco  cardiovascular,  com  obtenção  de 

medidas  antropométricas  de  peso,  estatura,  índice  de massa  corporal  (IMC), medida  da 

pressão arterial e medida da circunferência abdominal, além da avaliação do estadiamento 

puberal. Nesta mesma periodicidade foram realizadas as análises laboratoriais de glicemia e 

perfil  lipídico (colesterol total, triglicérides, LDL – colesterol e HDL – colesterol)  . Na última 

avaliação do estudo, 24 meses após o início, foi incluída a dosagem de insulinemia de jejum 

para cálculo do Índice HOMA‐IR (homeostasis model assesment) e dosagem da Hemoglobina 

glicosilada, como indicadores de possível alteração do metabolismo da glicose. 

Os marcadores de  imunidade específica ao CMV  (dosagem de  IgM e  IgG e ativação 

imune  de  células  TCD8+  – QuantiFERON‐CMV)  também  foram  avaliados  semestralmente, 

assim  como  os marcadores  de  ativação  imune  inespecíficos  (receptor  I  do  TNF  solúvel  – 

sTNFRI, molécula de CD14  solúvel –  sCD14 e expressão de HLADR+CD38+ na citometria de 

fluxo).  

A  avaliação  da  espessura  das  camadas  íntima  e média  das  artérias  carótidas  foi 

realizada  no  início  do  seguimento,  ao  final  de  12 meses  e  ao  final  dos  24 meses,  como 

indicador de alterações vasculares precoces associadas ao desenvolvimento de aterosclerose. 
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O  Quadro  3  apresenta  o  Cronograma  de  Avaliações  previstas  no  estudo.  O 

detalhamento das avaliações e os seus fundamentos estão apresentados a seguir. 
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Quadro 3. Cronograma de Avaliações dos participantes do estudo 

Avaliação  Inicial 
3 

meses 

6 

meses 

9 

meses 

12 

meses 

15 

meses 

18 

meses 

21 

meses 

24 

meses 

Medidas antropométricas: peso, estatura, IMC1, PA2, circunferência 

abdominal; estadiamento puberal 
X    X    X    X    X 

Perfil lipídico e Glicemia de jejum  X    X    X    X    X 

Quantificação de carga viral do HIV/  Citometria (quantificação de 

células CD4+ e CD8+) e revisão de dados clínicos 
X  X  X  X  X  X  X  X  X 

RT‐PCR para o CMV sérico  X  X  X  X  X  X  X  X  X 

Avaliação da imunidade celular ao CMV (QuantiferonR) e Nível de 

Anticorpos específicos para CMV (IgG e IgM) 
X    X    X    X    X 

Marcadores de ativação da imunidade inespecífica (sTNFRI, sCD14, 

TCD8+HLADR+CD38+) 
X    X    X    X    X 

Ultrassonografia ‐ Espessura da Íntima‐Média da Carótida (cIMT)  X        X        X 

* Aos 24 meses foi incluída a insulinemia de jejum para cálculo do índice HOMA‐IR e a dosagem de Hemoglobina glicosilada. 

1‐ Índice de massa corporal; 2‐ Pressão arterial 
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2.4.1. Avaliações clínicas 

2.4.1.1. Dados clínicos iniciais e de seguimento 

O  prontuário  médico  dos  participantes  foram  revisado  para  obtenção  de  dados 

referentes  ao diagnóstico e  tratamento da  infecção pelo HIV e  sobre  a história prévia de 

infecção e tratamento de doença pelo citomegalovírus. Foram registrados: 

a) Idade: definida em anos completos na entrada no estudo; 

b) Sexo: masculino / feminino; 

c) História clínica da infecção pelo vírus HIV e evolução: 

‐ Classificação  clínica  e  imunológica  da  infecção  segundo  o  critério  do  Center  for 

Disease  Control  (CDC)  adaptado  pelo  Ministério  da  Saúde  (105):foi  obtida  a 

classificação inicial no momento da entrada e avaliado se houve modificação durante 

o seguimento. 

‐ Classificação clínica e imunológica segundo a Organização Mundial da Saúde(107): foi 

obtida a classificação inicial e avaliado se houve modificação durante o seguimento. 

‐ História de uso de antirretrovirais (ARV): Identificadas as classes de antirretrovirais 

que o indivíduo já havia utilizado, estava em uso ou passou a utilizar, especificando 

de  quais medicamentos  se  constituía  cada  esquema  (Inibidores  da  transcriptase 

reversa  análogos  nucleosídeos  (ITRN)/  Nucleotídeos  (ITRNt),  Inibidores  da 

Transcriptase Reversa não  análogos nucleosídeos  (ITRNN),  Inibidores de protease 

(IP),  Inibidores  da  Integrase  (Raltegravir),  Inibidor  de  fusão  (Enfuvirtida)  e 

Antagonista do receptor CCR5 (Maraviroc).  

‐ Nadir de quantificação de células CD4+: obtido o menor valor do número de células 

CD4+  e  da  porcentagem  de  células  apresentado  pelo  indivíduo  previamente  à 

entrada no estudo. 

‐ História clínica de infecção ou imunização obtidos a cada 3 meses, para avaliação das 

intercorrências ocorridas nos intervalos entre as avaliações do estudo. 

d) História de doença pelo Citomegalovírus:  

‐ História  de  doença  prévia  pelo  Citomegalovírus  e  o  tipo  de  doença  apresentado 

foram  obtidos  na  entrada,  além  do  registro  se  o  indivíduo  havia  previamente 

realizado  tratamento  específico  para  a  doença  pelo  Citomegalovírus  ou  recebido 

profilaxia para esta infecção. 
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e) História familiar de risco cardiovascular:  

 Definida pela presença de familiar de primeiro grau ou segundo grau do sexo masculino 

com  idade abaixo dos 55 anos ou do sexo  feminino com  idade abaixo dos 65 anos com 

doença  cardiovascular  associada  à  aterosclerose  (ataque  cardíaco,  angina  tratada, 

indivíduo  submetido  a  procedimento  de  cateterismo,  realização  de  cirurgia  de 

revascularização  coronária,  acidente  vascular  cerebral  ou  morte  súbita  de  causa 

cardíaca)(18). 

2.4.1.2. Avaliações antropométricas: 

a) Peso: definido em gramas, por meio da medida em balança digital com precisão de 100 

gramas; as crianças e adolescentes foram pesados com roupas leves e sem sapatos. 

b) Estatura: definida em cm, por meio de estadiômetro com precisão de um milímetro. A 

criança ou adolescente posicionou‐se de pé com os pés descalços e unidos tocando o aparelho 

com os calcanhares, as cinturas pélvica e escapular e a região occipital, sendo obtido a medida 

do  ponto  mais  alto  da  cabeça  nesta  posição.  Para  definição  do  percentil  de  estatura 

correspondente a cada medida foi utilizada a curva de referência do NCHS (National Center 

for  Health  Statistics  ‐  CDC)(108).  Os  indivíduos  foram  classificados  segundo  os  seguintes 

percentis:  5,  10,  25,  50,  75,  90  e  95.  Para  as medidas  que  se  encontravam  em  valores 

intermediários de percentis foram utilizados aqueles que mais se aproximavam do obtido. 

c) Índice de Massa corporal: definido por meio do cálculo: (peso (em quilogramas)) ÷ (estatura 

(em metros))2.  Para  definição  do  percentil  de  cada  indivíduo  em  relação  à  população  de 

referência  foi utilizada a curva do NCHS – CDC(108). Os  indivíduos  foram classificados como 

apresentado no Quadro a seguir(109): 

Quadro 4. Classificação das crianças de acordo com o índice de massa corporal (IMC)  

IMC  Classificação* 

Abaixo do p10  Magreza 

Entre p10 e p85  Eutrofia 

Entre p85 e p99  Sobrepeso 

Acima do p99  Obesidade 

Fonte:  Sociedade  Brasileira  de  Pediatria,  2009.  Avaliação 
Nutiricional  da  Criança  e  do  Adolescente  –  Manual  de 
orientação. 
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d) Medida da circunferência abdominal: obtida com a mesma fita métrica por meio da medida 

da linha da cintura, no ponto médio entre a última costela e a crista ilíaca. Foram utilizados os 

valores de  referência de Freedman et al(110), para caracterização das medidas classificadas 

como de risco (acima do valor correspondente ao percentil 90 para o sexo e idade) ou fora do 

risco (abaixo do percentil 90). 

e)  Pressão  arterial:  aferida  com  a  criança  sentada  com  o  braço  posicionado  na  altura  do 

coração. A aferição foi feita com esfigmomanômetro digital, tendo sido utilizado um manguito 

que cobrisse 2/3 do comprimento do braço. Para classificação de pressão arterial elevada 

(igual ou acima do percentil 90) ou dentro dos  limites de normalidade (abaixo do percentil 

90), utilizaram‐se as tabelas de referência para sexo, idade e percentil de estatura do NCHS – 

CDC(106). 

2.4.1.3. Estadiamento puberal 

O estadiamento puberal foi obtido por meio do exame físico do adolescente, sendo 

classificado  segundo  a  referência  de  estadiamento  de  Tanner,  recomendado  nas 

Recomendações  para  terapia  antirretroviral  em  crianças  e  adolescentes  infectados  pelo 

HIV(105). Nas meninas foram avaliadas as mamas e classificadas de M1 a 5, assim como os 

pelos pubianos de P1 a 5. Nos meninos foram avaliados o escroto e testículos para definição 

de G1 a 5 e os pelos pubianos de P1 a 5. 

 

2.4.2. Avaliações laboratoriais 

2.4.2.1. Avaliação laboratorial de fatores de risco cardiovascular 

 As  alterações  laboratoriais  associadas  ao dano  cardiovascular  são  as  alterações de 

lipoproteínas séricas e do metabolismo da glicose que caracterizam o diabetes. As seguintes 

foram as avaliações realizadas para identificar estas alterações nos participantes do estudo.  

a) Glicemia de jejum: Feita por meio do método enzimático no Laboratório de Bioquímica do 

Hospital das Clínicas da FMRP‐USP. Resultados < 100mg/dl  foram definidos como normais 

para  os  indivíduos  até  17  anos,  sendo  valores  entre  100  e  126 mg/dl  classificados  como 

alterados(109). 

b) Hemoglobina glicosilada: medida através do método HPLC – cromatografia líquida de alta 

performance  no  Laboratório  de  Endocrinologia  ‐ Metabologia  do Hospital  das  Clínicas  da 
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FMRP‐USP,  obtendo  valores  em %  de  HBA1C.  Valores  abaixo  de  5,7%  são  considerados 

normais, entre 5,7 e 6,4% são definidos como alto risco de diabetes e igual ou acima de 6,5% 

como diabetes, sendo necessário ter 2 resultados acima deste valor para o diagnóstico(111).   

c)  Insulinemia de  jejum para cálculo do  índice HOMA‐IR  (homeostasis model assesment of 

insulin  resistence):  Foi  obtida  a  dosagem  de  insulinemia  de  jejum  pelo  método  de 

quimioluminescência  realizadas  no  Laboratório  de  Bioquímica  do Hospital  das  Clínicas  da 

FMRP‐USP, com resultados expressos na unidade de microUI/ml. Para cálculo do  índice os 

valores de glicemia de jejum de mg/dl foram convertidos para mmol/l, tendo sido utilizada a 

seguinte fórmula: 

HOMA IR = (insulinemia de jejum (microUI/ml) x glicemia de jejum (mmol/l))/22,5 

Valores até 2,5 foram considerados normais e acima deste valor foram considerados 

alterados(111).  

d)  Perfil  lipídico:  consistiu  na  determinação  dos  valores  de  colesterol  total  (CT),  HDL– 

colesterol, Triglicerídeos  (TG) e LDL–colesterol  realizadas no Laboratório de Bioquímica do 

Hospital das Clínicas da FMRP‐USP. As dosagens de CT, HDL‐colesterol e TG foram realizadas 

usando  método  enzimático  e  o  LDL‐colesterol  foi  calculado  utilizando‐se  a  fórmula  de 

Friedewald quando os níveis de triglicerídeos eram inferiores a 400mg/dl (LDL= CT – (HDL + 

(TG/5)).  Os  resultados  foram  fornecidos  em mg/dl  e  foram  avaliados  de  acordo  com  as 

referencias  de  normalidade  para  crianças  e  adolescentes  com  idade  entre  10  e  19  anos, 

conforme o quadro apresentado a seguir(18). 

Quadro 5. Valores limites para colesterol total, HDL‐colesterol, LDL‐colesterol e Triglicerídeos 
utilizados para classificação dos participantes no estudo. 

Teste laboratorial   Aceitável (em jejum)* 

Colesterol total  < 170 mg/dl 

HDL – colesterol  > 45 mg/dl 

LDL – colesterol  < 110 mg/dl 

Triglicerídeos  < 90mg/dl 

Fonte:  Expert  Panel  on  Integrated  Guidelines  for 
Cardiovascular  Health  and  risk  reduction  in  children  and 
adolescents(18). 

2.4.2.2. Avaliação da evolução do tratamento da infecção pelo vírus HIV 

a) Quantificação da Carga Viral do HIV: realizada no Laboratório de Sorologia do Hospital das 

Clínicas da FMRP‐USP, pelo método de reação em cadeia de polimerase em tempo real (RT‐

PCR) para quantificação do RNA do vírus HIV por meio do ensaio comercialmente disponível 
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REAL TIME ABBOTR,  cujo  limite de detecção do  teste é 40  cópias/ml. Os  indivíduos  foram 

classificados de acordo com a viremia identificada conforme o Quadro 6(105). 

 

Quadro 6. Valores limites de viremia para classificação dos participantes segundo o controle 
virológico da infecção pelo HIV. 

Valores   Classificação  

Abaixo do limite de detecção (<40 cópias/ml) 
Controle virológico da infecção pelo HIV* 

Entre 40 e 400 cópias/ml 

De 400 a 1.000 cópias/ml 

Sem controle virológico da infecção pelo HIV 
De 1.000 a 10.000 cópias/ml 

De 10.000 a 100.000 cópias/ml 

Acima de 100.000 cópias/ml 

Fonte: Recomendações para terapia antirretroviral em crianças e adolescentes  infectados pelo HIV, 

2009(105). 

 

b) Quantificação do número de células CD4+ e CD8+: realizado pelo método de Citometria de 

Fluxo no Laboratório de Citometria de Fluxo do Hemocentro de Ribeirão Preto, com obtenção 

dos  valores  absolutos  do  número  de  células/mm3  e  a  porcentagem do  total  de  linfócitos 

(células TCD3+). Os resultados de cada avaliação foram também apresentados de acordo com 

a classificação imunológica dos critérios do CDC(105), conforme apresentado no Quadro 7. 

 

Quadro 7. Classificação imunológica de criança infectadas pelo HIV, segundo valores absolutos 
e relativos de células CD4+. 

Alteração 

imunológica 

Valores absolutos de 

Células CD4+ 

Valores relativos de 

Células CD4+ 

Ausente  Acima de 500 /mm3  Acima de 25% 

Moderada  Entre 200 e 500 / mm3  Entre 15 e 25 % 

Grave  Abaixo de 200 / mm3  Abaixo de 15% 

Fonte: Recomendações para terapia antirretroviral em crianças e adolescentes  infectados pelo HIV, 

2009(105). 

 

2.4.2.3. Marcadores inespecíficos de ativação imunológica  

A infecção pelo HIV conduz a um estado de ativação imunológica permanente mesmo 

nos indivíduos que apresentam controle da infecção, como apresentado previamente. Com 

o intuito de avaliar o grau de ativação imunológica das crianças e adolescentes participantes 

do estudo foram utilizados os ensaios descritos a seguir. 
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a) Identificação de células TCD8+HLADR+CD38+ 

As células TCD8+ em estágios avançados de ativação expressam em sua superfície as 

moléculas HLA‐DR e CD38. A presença destas moléculas caracteriza a ativação imune celular 

e  estão  presentes  em  pacientes  infectados  pelo HIV,  como  parte  da  estimulação  imune 

persistente  que  ocorre  nesta  infecção, mesmo  em  pacientes  com  controle  adequado  da 

replicação viral(112).  

Foram utilizados anticorpos monoclonais anti‐CD3, anti‐CD8, anti‐HLA‐DR e anti‐CD38 

com marcadores  imunofluorescentes para  identificação das células por citometria de fluxo 

(FACScount, BDBioscience).  Estes  anticorpos  são misturados  ao  sangue  total  e  incubados 

conforme determinação do fabricante, após adicionar a solução (FACS Lysing solution) que 

permite a emissão fluorescente dos marcadores. Após este procedimento inicial, as amostras 

foram analisadas com o software Cell Quest possibilitando a obtenção dos valores absolutos 

e de porcentagem do grupo de células desejada de acordo com a captação do fluxo e emissão 

de fluorescência de cada marcador. 

Foram obtidos os valores de células com os seguintes padrões de expressão: HLADR‐

CD38‐;  HLADR+CD38‐;  HLADR‐CD38+;  HLADR+CD38+.  A  porcentagem  de  células  com  este 

último padrão de expressão representará  os níveis de linfócitos T ativados para a análise do 

objetivo principal do estudo. As medidas foram realizadas no Laboratório de Citometria de 

Fluxo do Hemocentro de Ribeirão Preto. 

 

b) Quantificação de receptor de TNF I solúvel (sTNFRI) 

As células T ativadas expressam receptores de TNF, entre eles o TNFR  tipo  I que é 

liberado  no  plasma  após  a  ativação  celular,  sendo  possível  realizar  sua  quantificação.  A 

avaliação foi realizada com a técnica de ensaio imunoenzimático tipo sanduíche (ELISA) para 

identificação  e  quantificação  do  sTNFRI  (R&D)  em  amostras  de  plasma.  Foram  obtidos 

resultados  quantitativos  em  ng/ml.  Em  linhas  gerais,  o  princípio  do método  consiste  na 

aplicação dos controles e das amostras de plasma dos participantes nos poços da placa e o 

sTNFRI  presente  se  ligará  aos  anticorpos  fixos  presentes  nestes  locais.  Após  lavagem  e 

incubação são adicionados anticorpos policlonais específicos contra sTNRFI ligados a enzimas. 

Após este processo nova  lavagem é  realizada para eliminar os  complexos de anticorpo – 

enzima não ligados às moléculas e os substratos são adicionados a placa. A emissão de cor, 
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após adicionar o substrato, corresponde à concentração de moléculas de sTNFRI presentes 

na amostra e  ligadas na placa no processo  inicial. É adicionado reagente para estabilizar a 

emissão de cor para ser feita a sua medida. De acordo com o padrão de emissão colorida dos 

padrões e as concentrações previamente conhecidas destes são determinados os valores de 

sTNFRI  para  cada  amostra.  As medidas  foram  realizadas  no  Laboratório  de  Pediatria  do 

Hospital das Clínicas da FMRP‐USP. 

 

c) Quantificação do marcador de ativação de monócitos solúvel sCD14: 

A molécula CD14 é expressa na membrana dos monócitos e macrófagos e é sítio de 

ligação das moléculas LPS presentes na parede celular de bactérias. Uma vez que essas células 

sejam ativadas, ocorre a liberação do CD14 solúvel (sCD14). A presença do sCD14 é,  portanto, 

indicativa de ativação destas linhagens celulares. 

A quantificação de sCD14  foi realizada no Laboratório de Pediatria do Hospital das 

Clínicas da FMRP‐USP, em amostras de plasma pela técnica de ELISA utilizando‐se um ensaio 

comercialmente disponível (R&D Systems). Trata‐se  de ensaio imunoenzimático (ELISA) tipo 

sanduíche  para  identificação  e  quantificação  do  sCD14.  Foram  obtidos  resultados 

quantitativos em ng/ml no plasma das amostras dos participantes do estudo. O princípio do 

método é o mesmo descrito para o sTNRFI anteriormente.  

2.4.2.4. Recorrência da infecção pelo citomegalovírus 

A detecção do DNA do citomegalovírus por meio da metodologia de Reação em Cadeia 

de  Polimerase  (PCR)  é  o método  padrão  ouro  para  determinar  a  ocorrência  de  viremia 

plasmática, já que identifica a presença do próprio vírus na corrente sanguínea. A extração 

de DNA das amostras de sangue e das células mononucleares de sangue periférico (PBMC), 

quando  aplicável,  foram  realizadas  utilizando  o  PureLink  Genomic  DNA  Mini  Kit.  A 

quantificação  do  DNA  viral  foi  realizada  utilizando  o  CMV  Q  –  PCR  Alert  KitR  (Nanogen 

Advanced Diagnostic S.P.A.), seguindo as especificações de uso do produto. 

Nos primeiros seis meses de desenvolvimento do estudo a avaliação da ocorrência de 

viremia (DNAemia) foi feita por meio do teste de  Antigenemia para CMV, tendo sido optado 

por esta técnica inicialmente por seu menor custo e sua sensibilidade e reprodutibilidade para 

detecção viral. No entanto, após este período, foi optado pela utilização da técnica de Reação 

em Cadeia de Polimerase (PCR) em tempo real por esta ter uma metodologia padronizada 
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com menor risco de obtenção de resultados inadequados. A análise da DNAemia foi realizada 

nas  amostras  de  PBMC  congeladas  de  pacientes  que  haviam  realizado  a  análise  de 

antigenemia na visita inicial e de 6 meses. Não foi possível realizar a análise de PCR para os 

pacientes  com  antigenemia  realizada  na  visita  de  3 meses  devido  à  indisponibilidade  de 

material. Todos os exames em que foram utilizadas ambas as técnicas resultaram negativos, 

demonstrando concordância entre os métodos. 

A  avaliação  da Antigenemia  para o CMV  foi  realizada  com  sangue  fresco,  com  as 

células do  sangue periférico  separadas por meio de hemossedimentação  com  solução de 

dextran  2,5%,  citocentrifugadas  e  fixadas  em  2  lâminas,  na  concentração  de  300.000 

células/spot.  Estas  foram  incubadas  com  anticorpo monoclonal  contra  o  antígeno  pp65, 

posteriormente incubadas com anticorpo conjugado com peroxidase contra IgG, lavadas  e 

incubadas com o AEC (3‐aminoetilcarbazole), para então serem coradas com hematoxilina e 

montadas para realização da leitura em microscópio óptico. 

2.4.2.5. Marcadores de ativação da imunidade específica ao citomegalovírus 

a) Concentração de anticorpos IgG e IgM contra o CMV sanguíneos 

A  técnica utilizada  foi ELISA pelo método de quimioluminescência usando‐se o  kit 

comercial Liaison (Diasorin) a qual fornece resultados em UI/ml, unidade com padronização 

universal. 

A fim de classificar os indivíduos de acordo com a ocorrência de aumento de títulos 

de anticorpos IgG acima de um valor basal foi calculada a razão entre o valor máximo obtido 

ao  longo do  seguimento e o valor mínimo. Aqueles com  razão acima de 4 possivelmente 

tiveram estimulação antigênica para o aumento da produção de anticorpos. 

b) Ativação da  imunidade de células TCD8+ específica para o CMV com a produção de  IFN‐

gama após estímulo antigênico (QuantiFERON‐CMVR): 

Existem diferentes técnicas para avaliação funcional da imunidade específica contra o 

CMV. No entanto, a única que se encontra padronizada e em uso na prática clínica e para 

pesquisa  é  o  QuantiFERON‐CMVR(Cellestis,  Qiagen)(113).  Neste  ensaio  são  utilizados  uma 

ampla variedade de Antígenos do CMV  (peptídeos sintéticos) que se  ligam a epítopos das 

células TCD8+ e alelos HLA de classe I. São utilizados 20 haplótipos de HLA tipo I (A1, A2, A3, 

A11, A23, A24, A26, B7, B8, B27, B35, B40, B41, B44, B51, B52, B57, B58, B60 e Cw6 (A30, 
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B13) que correspondem a 98% dos alelos presentes na população mundial, o que estende a 

aplicabilidade do exame a diferentes grupos populacionais. 

O sangue total é colocado em tubos de coleta específicos (um controle positivo, um 

controle negativo e um específico do CMV), levemente agitado e posteriormente incubado 

por 16 a 24 horas a 37oC. Neste período, o estímulo antigênico fará com que células TCD8+ 

específicas para o CMV produzam e liberem Interferon gama (IFN‐γ). Após incubação é feita 

centrifugação para separação do plasma e a quantificação do  IFN é realizada por meio da 

técnica de ELISA, utilizando Software específico. 

A quantificação da presença de INF‐γ acima de 0,2UI/ml na estimulação com o CMV 

em relação ao controle negativo define o resultado como REATIVO (CMV‐controle negativo ≥ 

0,2 UI/ml). A presença de diferença abaixo deste valor define o resultado como NÃO REATIVO. 

Para  considerar  os  resultados  obtidos  o  controle  positivo  deve  apresentar  diferença  em 

relação ao controle positivo acima de 0,5UI/ml. Caso a esta diferença esteja abaixo deste 

limite  o  resultado  é  definido  como  INDETERMINADO.  O  quadro  abaixo  resume  a 

interpretação do teste. 

 

Quadro 8. Interpretação do resultado de QuantiFERON‐CMV.  
CMV – controle (‐)  controle (+) – controle (‐)  Resultado do QuantiFERON‐CMV 

<0,2 UI/ml  ≥0,5 UI/ml  NÃO REATIVO 

≥0,2 UI/ml  Qualquer resultado  REATIVO 

<0,2 UI/ml  <0,5 UI/ml  INDETERMINADO 

Fonte: In QuantiFERON CMV Package Insert. 

2.4.2.6. Avaliação da Espessura da camada íntima/média das artérias carótidas 

Para a avaliação do dano  cardiovascular  foi utilizada a medida ultrassonográfica da 

espessura da camada íntima/média das artérias carótidas. A partir da análise das referências 

científicas para medida de IMT, foi elaborado protocolo específico para este estudo, descrito 

detalhadamente  abaixo.  As  medidas  foram  realizadas  por  ultrassonografistas,  médicos 

especialistas em diagnóstico por imagem e avaliadas utilizando software específico Auto‐IMT 

LogicE9 (GE). A obtenção da medida foi completamente automatizada.  

Para o exame o pescoço do sujeito foi discretamente extendido com a cabeça voltada 

cerca de 45 graus para o  lado oposto ao examinado. As artérias carótidas comuns direita e 
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esquerda foram visibilizadas em um plano longitudinal perpendicular ao plano de insonação 

para melhor identificação da camada mediointimal distal.  

O ultrassonografista era cego para as características do participante. Os exames foram 

realizados em ambiente de baixa luz, após 10min de repouso em decúbito dorsal. Foi utilizada 

sonda  linear de  alta  frequência  LA435  (6  a 18 MHz),  com  foco de no máximo 30 mm de 

profundidade e com número de repetições por segundo em 115Hz (“frame rate”). O ganho(114) 

e  o  plano  anterior  ou  lateral  de  avaliação  foram  adequados  para  a melhor  resolução  da 

imagem  no modo  B,  com  intuito  de  reduzir  os  artefatos  intraluminais,  de  acordo  com  a 

experiência do observador. 

A carótida comum, a bifurcação e a carótida interna eram inicialmente identificadas e 

rastreadas  para  a  identificação  da  presença  de  placas.  Posteriormente  era  realizada  a 

visualização  longitudinal  da  artéria  até  que  as  camadas  intima  e  média  pudessem  ser 

visualizadas na parede anterior e posterior da carótida. A medição  foi realizada na parede 

posterior, conforme  recomendação, ao  longo de 10mm de extensão após a bifurcação, na 

artéria carótida comum. O eletrocardiograma simultâneo realizado pelo aparelho possibilitou 

a medição  ao  final  da  diástole.  Foram  obtidas  3 medidas  de  cada  lado  e  a média  destas 

medidas constituiu o valor final para cada um dos lados analisados. 

Não foi realizada avaliação da variabilidade intraobservador nem interobservador. No 

entanto,  o  uso  de método  padronizado,  com  técnica  totalmente  automatizada,  sendo  a 

análise final das medidas realizada com as imagens gravadas e pelo mesmo ultrassonografista, 

diminuem o risco de variabilidade das medidas realizadas. A obtenção de 3 medidas em cada 

um dos  lados avaliados para a obtenção da média, a qual  foi utilizada como medida  final, 

aumenta a reprodutibilidade das medidas. 
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Figura 4. Representação esquemática da medida da espessura das camadas intima e média 
da artéria carótida (cIMT). 

 

2.5. Aspectos éticos 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital das Clinicas da 

FMRP – USP (processo HCRO no 8562/2013). Foram obtidos os Termos de Assentimento para 

os participantes e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para pais e  responsáveis 

antes dos indivíduos iniciarem o seguimento no estudo. Estes termos se encontram em anexo. 

2.6. Coleta de dados 

Os dados do estudo foram coletados e gerenciados usando as ferramentas eletrônicas 

de  captura  de  dados  REDCap  hospedadas  na  Faculdade  de Medicina  de  Ribeirão  Preto  ‐ 

USP(115). O REDCap (Research Electronic Data Capture) é um aplicativo seguro projetado para 

suportar captura de dados para estudos de pesquisa, fornecendo 1) uma  interface  intuitiva 

para entrada de dados validada; 2) trilhas de auditoria para rastreamento de manipulação de 

dados e procedimentos de exportação; 3) procedimentos automatizados de exportação para 

downloads de dados contínuos para pacotes estatísticos comuns; e 4) procedimentos para 

importar dados de  fontes externas. Os  instrumentos de coleta de dados se encontram em 

anexo. 

2.7. Análise de dados 

Inicialmente,  foi  feita  uma  análise  exploratória  dos  dados  obtidos  em  todos  os 

participantes,  com  a  caracterização  da  população  estudada  e  da  evolução  das  suas 

características clínicas e laboratoriais durante o período de seguimento. Foram descritas, ao 

longo do tempo, as variáveis de ativação da  imunidade celular específica e  inespecífica, de 

recorrência da reativação viral e de características ultrassonográficas arteriais. 
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A taxa de incidência de recorrências da infecção pelo CMV foi calculada com relação a 

indivíduos/mês, considerando‐se que nem todos os indivíduos foram observados em todos os 

momentos planejados.   

As medidas ultrassonográficas  foram analisadas tanto com os valores absolutos das 

medidas quanto por meio do  cálculo dos escores  z. Para a determinação do escore  z das 

medidas ultrassonográficas de cIMT foi utilizado o método Least Minimum Square (LMS) de 

Cole  e  Green  a  partir  dos  valores  de mediana,  coeficiente  de  variação  e  da medida  da 

assimetria, suficientes para a obtenção destes(116), com os valores de referência de Doyon e 

colaboradores(34)  para  sexo  e  estatura.  A  utilização  de  duas  abordagens  de  análise  foi 

proposta, pois, a  referência de normalidade dos  valores de  cIMT por  idade e estatura  foi 

obtida de uma população que não possui as mesmas características étnicas e epidemiológicas 

do  grupo  populacional  que  será  estudado.  Portanto,  as  duas  análises  permitiram  uma 

avaliação dos dados obtidos considerando a limitação das referências de cIMT disponíveis na 

literatura até o momento. 

Para se comparar os valores médios das variáveis de  interesse  (cIMT) entre os dois 

momentos da observação (entrada e 24 meses), foram ajustados modelos lineares de efeitos 

mistos, que levam em conta a variabilidade intra‐individual, tanto simples (considerando‐se 

apenas o  tempo como variável  independente) quanto múltiplos  (considerando‐se o  tempo 

como  variável  independente  e  idade,  estatura  e  estadiamento  puberal  como  covariáveis, 

exceto para o escore z, para o qual foi considerado somente o estadiamento – classificado 

como impúbere/ em desenvolvimento/ maturação completa).  

Para a análise do objetivo principal do estudo foram definidas as seguintes variáveis: 

 Variáveis  dependentes  (medidas  de  cIMT):  foram  analisadas  utilizando  diferente 

formas de definição, tendo em vista as  limitações da referência de valores de normalidade 

utilizadas e as dificuldades ainda encontradas na definição do padrão de alteração esperado 

em um seguimento longitudinal na faixa etária estudada. 

 razão (24 meses/Entrada) x 100%; 

 diferença (Δ = 24 meses – Entrada) dos valores absolutos e dos escores z de cIMT; 

 evolução da medida em relação ao percentil 75 de espessura da cIMT para sexo e 

estatura segundo Doyon et al: 
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 Acima do P75: inclui aqueles que mantiveram valores acima do P75 em todo 

o período de seguimento e os que evoluíram no seguimento de um valor 

abaixo para um acima deste limite. 

 Abaixo do P75:  inclui aqueles que mantiveram valores abaixo do P75 em 

todo o período de seguimento e os que evoluíram de um valor acima para 

um abaixo deste limite. 

 Variáveis independentes: 

 contínuas:  

 média dos níveis de sTNFRI; 

 média dos níveis de sCD14; 

 média da porcentagem de HLADR+CD38+; 

 média da quantificação da produção de  interferon alfa no ensaio de 

QuantiFERON‐CMV. 

 categóricas:  

 razão dos níveis de IgG para o CMV (razão entre o nível mais elevado 

encontrado ao longo do estudo e o nível mais baixo) (<4 ou ≥4); 

 resultado qualitativo de QuantiFERON CMV (Reativo/ Não reativo); 

 carga viral HIV (manutenção de controle virológico: carga viral até 400 

cópias/ml durante todo o seguimento; presença de escape virológico: 

carga viral em algum momento acima de 400 cópias/ml); 

 perfil  lipídico  (alterado – pelo menos 2 resultados  fora dos  limites de 

normalidade; não alterado); 

  Índice HOMA‐IR (normal – abaixo e igual a 2,5; alterado ‐ acima de 2,5).  

 Variável a ser controlada na análise: 

 Quantificação do número de células CD4+. 

Foram ajustados modelos de regressão  lineares simples e múltiplos (considerando a 

contagem do número de células CD4+ como covariável). Também, foram comparadas médias 

dos  níveis  de  sTNFRI,  de  sCD14,  da  porcentagem  de  HLADR+CD38+,  da  quantificação  da 

produção de  interferon alfa no ensaio de QuantiFERON‐CMV entre os grupos de  indivíduos 

que estavam acima ou abaixo do percentil 75, por meio do ajuste de modelos de regressão 

lineares simples e múltiplos (considerando CD4+ como covariável). Nas associações entre as 
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variáveis categóricas razão IgG CMV (<4 ou ≥4), resultado qualitativo de QuantiFERON CMV, 

carga viral HIV, perfil lipídico e Índice HOMA‐IR e a variável que indica se o indivíduo estava 

acima ou abaixo do P75, foram estimados riscos relativos e seus intervalos de confiança 95%, 

por meio do ajuste de modelos de regressão log‐binomal.  

Não foi possível avaliar a associação da recorrência viral detectada por meio da técnica 

de RT‐PCR com a evolução da cIMT devido à baixa identificação de recorrência. 

Os softwares utilizados foram o SAS 9.4 e o R 3.4.2. 
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3. RESULTADOS 

3.1. Participantes do Estudo 

3.1.1. Composição dos participantes de estudo 

Foram  convidadas  a  participar  todas  as  crianças  e  adolescentes  elegíveis,  sendo 

identificados,  inicialmente,  72  possíveis  candidatos.  Devido  à  recusa  na  participação  (9), 

transferência a outro serviço (4), gestação (2), dificuldades de adesão (2), ter atingido 18 anos 

até o início do estudo (6) e não apresentarem confirmação da coinfecção CMV/HIV (2) foram 

incluídos 47 indivíduos. 

Entre os coinfectados CMV/ HIV um paciente foi excluído ao longo do estudo devido à 

dificuldade  em  aderir  às  avaliações  previstas,  um  paciente  faleceu  após  6  meses  de 

seguimento  devido  à  doença  pelo  CMV  e  5  não  realizaram  a  avaliação  ultrassonográfica 

principal ao  final do período de seguimento. Portanto 40  indivíduos completaram todas as 

avaliações necessárias para a análise do objetivo principal do estudo. O  fluxograma abaixo 

sintetiza o processo de definição do grupo de estudo.  

Figura 5. Fluxograma da seleção dos participantes do estudo. 

 

3.1.2. Características dos participantes do estudo 

As  características  iniciais  se  encontram  resumidas  na  Tabela  1  e  as  relacionadas  à 

infecção  pelo  vírus  HIV  estão  apresentadas  na  Tabela  2.  Os  participantes  do  estudo 

constituíram um grupo que em sua maioria adquiriram a  infecção por transmissão vertical, 

com a média de idade de 14 anos na entrada no estudo. Houve maior número de indivíduos 
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do sexo feminino em relação ao masculino.  Embora metade dos adolescentes apresentasse 

classificação  clinica  ou  imunológica  segundo  o  CDC  indicando  complicação  clínica  ou 

imunológica prévias graves, a maioria dos participantes se encontravam assintomáticos e em 

bom estado imunológico no início do estudo, segundo classificação da OMS, mantendo esta 

durante  o  seguimento.  Todos  os  indivíduos  estavam  com  prescrição  de  medicação 

antirretroviral e a maioria fazia uso com boa adesão e controle virológico, com carga viral do 

HIV abaixo de 400 cópias/ ml. 

 

Tabela 1. Dados gerais do grupo avaliado no estudo. 

Forma de aquisição da infecção pelo vírus HIV 

Vertical  38  95.00% 

Abuso sexual  2  5.00% 

Idade 

Média (min.; máx.)  14,19 (10,30 – 17,80) 

Mediana  14,60 

Sexo 

Feminino  26  65.00% 

Masculino  14  35.00% 
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Tabela 2. Características clínicas, virológicas e imunológicas relacionadas à infecção pelo vírus 
HIV à entrada do estudo dos 40 participantes. 

Contagem de células CD4+/mm3  N  % 
<200   1  2.50 
200‐500   6  15.00 
>500  33  82.50 
Porcentagem de células CD4+ 
<15%   2  5.00 
15‐25%   6  15.00 
>25%  32  80.00 

 

Relação CD4+/ CD8+  
<1  27  67.50 
>1  13  32.50 

 

Quantificação da Carga Viral do HIV Inicial (copias/ml) 
<limite mínimo (40 copias/ml)  21  52.50 
40 ‐ 400    7  17.50 
400 ‐ 1.000    1  2.50 
1.000 – 10.000   10  25.00 
10.000 – 100.000    0  0.00 
Acima de 100.000    1  2.50 
  Média (min. – max.)  Mediana (P25– P75) 
Nadir de células CD4+   435,50 (5,00 – 952,00)  404,00 (300,50 – 578,50) 
Nadir de % células CD4+  19,30 (0,80 – 33,10)  19,03 (14,50 – 24,05) 
Idade no nadir de células CD4+  7,38 (0,20 – 15,60)  8,05 (4,30 ‐ 10,45) 
Classificação Clínica e Imunológica (CDC)  N  % 
N1  0  0.00 
N2  2  5.00 
N3  1  2.50 
A1  0  0.00 
A2  3  7.50 
A3  3  7.50 
B1  2  5.00 
B2  9  22.50 
B3  3  7.50 
C1  1  2.50 
C2  5  12.50 
C3  11  27.50 
Classificação Imunológica OMS(117) 
Nenhuma ou não significante  36  90.00 
Leve  2  5.00 
Avançada/grave  2  5.00 
Classificação Clínica OMS (117) 
Estágio clínico 1  39  97.50 
Estágio clínico 2  1  2.50 
Estágio clínico 3  0  0.00 
Estágio clínico 4  0  0.00 

   

  Com  relação  à  terapia  antirretroviral  (TARV),  os  indivíduos  apresentavam 

semelhança no tipo de medicação utilizado previamente à entrada no estudo. Todos já tinham 
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feito uso dos inibidores da transcriptase reversa análogos nucleosídeos/nucleotídeos (ITRN), 

somente  seis  indivíduos nunca haviam utilizado os  inibidores da  transcriptase  reversa não 

análogos nucleosídeos (ITRNN) e oito não tinha experiência com os inibidores de protease (IP). 

Dois pacientes  já haviam  feito uso de  inibidor de  fusão  (Enfuvirtida) e  seis de  inibidor de 

integrasse (Raltegravir).  

Entre os pacientes em uso de inibidores de protease, a maioria (23) estava em uso de 

Lopinavir/  Ritonavir,  sete  em  uso  de  Darunavir/  Ritonavir  e  dois  em  uso  de  Atazanavir/ 

Ritonavir. Entre os que usavam ITRNN, oito usavam Nevirapina, três Efavirenz e dois Etravirina. 

Entre os que usavam ITRN somente dois indivíduos não faziam uso de Lamivudina e doze não 

faziam uso de Zidovudina. Dez  indivíduos usavam Tenofovir, dois Abacavir e uma paciente 

fazia uso de Estavudina e Didanosina. Ao longo do seguimento, seis indivíduos tiveram troca 

de  esquema  antirretroviral devido  à  falha  virológica. A  Tabela  3  sumariza  as  informações 

relacionadas a terapia antirretroviral. 

 

Tabela 3. Experiência de uso de antirretrovirais e medicações em uso durante o período de 
estudo. 

Terapia Antiretroviral em uso  N  % 
ITRN  40  100.00 
ITRNN  13  32.50 
IP  30  75.00 
Inibidor da Integrase  6  15.00 
Uso prévio à entrada no estudo 
ITRN  40  100.00 
ITRNN  34  85.00 
IP  31  77.50 
Inibidor de Fusão  2  5.00 
Inibidor de Integrase  6  15.00 

Trocas de TARV durante o seguimento     
TARV anterior  Novo esquema  N 

ITRN + ITRNN  ITRN + IP  4 indivíduos  

ITRN + IP  ITRN + IP + Raltegravir  1 indivíduo 

ITRN + IP  ITRN + IP + Raltegravir + Maraviroc  1 indivíduo 

ITRN‐ inibidores da transcriptase reversa análogos nucleosídeos/nucleotídeos;  
ITRNN‐ inibidores da transcriptase reversa não análogos nucleosídeos 
IP‐ inibidores de protease 
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Havia  três  indivíduos  que  já  tinham  apresentado  diagnóstico  de  infecção  pelo 

Citomegalovirus  sintomática  e  estes  receberam  tratamento  com  antiviral  específico 

(Ganciclovir).  Um  indivíduo  apresentou  infecção  congênita  documentada,  porém  sem 

identificação  de  sintomas  associados  e  não  necessitou  de  tratamento.  Todos  os  que 

receberam  tratamento  também  mantiveram  uso  de  Ganciclovir  profilático  até  controle 

virológico  da  infecção  pelo  HIV  e  recuperação  imune.  A  Tabela  4  mostra  detalhes  das 

características da infecção pelo CMV nesses indivíduos. 

 

Tabela 4. Histórico de doença pelo Citomegalovírus e tratamento antes da entrada no estudo. 

Doença prévia pelo CMV  N  % 

Sim  5  12.50 

Não  35  87.50 

Tipo de doença  N  % 

Colite  0  0.00 

Sistema linfohematopoietico  1  2.50 

Congênito sintomático confirmado  1  2.50 

Congênito assintomático confirmado  1  2.50 

Congênito suspeito sintomático  1  2.50 

Total  40  100.00 

Tratamento/ Profilaxia      

Uso de Ganciclovir terapêutico  3  7.50 

Uso de Ganciclovir profilático  3  7.50 

   

 

 

 

 

 

 

 



 
64 
 

 

3.2. Evolução do tratamento da infecção pelo vírus HIV ao longo do estudo 

O tratamento da infecção pelo vírus HIV se manteve estável nos participantes durante 

o período de seguimento no estudo, como pode ser verificado na evolução dos valores da 

contagem de células CD4+ e da quantificação da carga viral, descritos na Tabela 5. A descrição 

detalhada dos valores de células CD4+, com os valores médios e limites encontrados ao longo 

do primeiro e do segundo ano de seguimento estão mostrados na Tabela 6. 

As mensurações de células CD4+ e quantificação viral realizadas a cada 3 meses  foram 

apresentados a partir da média dos resultados encontrados no primeiro ano de seguimento 

(0 – 12 meses) e no  segundo ano de  seguimento  (12 – 24 meses), para cada  indivíduo. A 

maioria  apresentava  número  de  células  CD4+  acima  do  limite  superior  ideal  (500),  uma 

condição  que  indica  bom  controle  imunológico,  com  os  valores  percentuais  também 

adequados  (>25%). A  razão do número de células CD4+ em  relação ao número de células 

CD8+, no entanto,  se encontrava abaixo de 1 para a maioria das  crianças e adolescentes, 

indicando que, provavelmente, para estes o sistema  imunológico apresentava alterações e 

comprometimento decorrentes da infecção pelo vírus HIV e seu tratamento prévio. 

Com relação ao controle virológico, a maior parte do grupo apresentou controle da viremia 

definido pela quantificação da carga viral do HIV abaixo de 400 cópias/ ml, apresentando a 

maioria  valores  abaixo  do  limite  de  detecção  do  ensaio  (<40  cópias/  ml).  Dezessete 

participantes mantiveram  carga  viral  abaixo de 400  cópias/ml durante  todo o período de 

seguimento. No primeiro ano, 20 dos participantes apresentaram pelo menos um valor acima 

deste limite e no segundo ano 15 apresentaram pelo menos um resultado acima deste valor. 
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Tabela 5. Contagem de  células CD4 e da quantificação da  carga  viral do HIV ao  longo do 
estudo. 

Contagem de 
células CD4+/mm3 

<200  200‐500  >500  Total 

Entrada  1 (2.50%)  6 (15.00%)  33 (82.50%)  40 

0 – 12 meses  0 (0.00%)  7 (17.50%)  33 (82.50%)  40 

12 – 24 meses  0 (0.00%)  6 (15.00%)  34 (85.00%)  40 

Porcentagem de 
células CD4+ 

<15%  15‐25%  >25%   

Entrada  2 (5.00%)  6 (15.00%)  32 (80.00%)  40 

0 – 12 meses  2 (5.00%)  7 (17.50%)  31 (77.50%) 
40 
 

12 – 24 meses  1 (2.50%)  5 (12.50%)  34 (85.00%) 
40 
 

Relação CD4+/ CD8+  <1  > ou igual a 1  Total 

Entrada  27 (67.50%)  13 (32.50%)  40 

0 – 12 meses  25 (62.50%)  15 (37.50%)  40 

12 – 24 meses  26 (65.00%)  14 (35.00%)  40 

Carga Viral 
do HIV 

(copias/ml) 
<40  40 ‐ 400  

400 ‐ 
1.000  

1.000 – 
10.000  

10.000 – 
100.000  

>100.000   Total 

Entrada  21(52.50%)  7 (17.50%)  1 (2.50%)  10(25.00%)  0 (0.00%)  1 (2.50%)  40 

0 ‐ 12 m  16(40.00%)  7 (17.50%)  3 (7.50%)  11(27.50%)  1 (2.50%)  2 (2.00%)  40 

12 ‐ 24m  19(47.50%)  9 (22.50%)  2 (5.00%)  7 (17.50%)  3 (7.50%)  0 (0.00%)  40 

 

 

Tabela 6. Evolução dos valores de contagem de células CD4 nas visitas do estudo. 

Contagem de 

células CD4+ 
Media (DP)  Min. – Max.  Mediana  P25 – P75 

Entrada  756,95 (296,08)  143,00 –1433,00  756,00  581,50 – 956,50 

0 – 12 meses  813,58 (300,88)  258,50 –1251,00  799,63  597,38 –1063,50 

12 ‐ 24 meses  830,26 (304,26)  232,35 –1400,33  826,25  622,50 – 1400,33 
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3.3. Evolução das características clínicas dos indivíduos durante o período do estudo 

A avaliação clínica e antropométrica realizada a cada 6 meses permitiu caracterizar os 

participantes com relação ao desenvolvimento da puberdade ao longo do estudo e aos fatores 

de risco que podem se associar ao desenvolvimento de aterosclerose. Com relação ao uso de 

tabaco, utilizado como critério para não  inclusão no estudo, nenhum  individuo  fez uso ao 

longo do período de seguimento, tendo sido questionado nas avaliações clinicas do estudo. O 

uso de bebidas alcoólicas foi relatado por somente 7 indivíduos ao longo do estudo e o uso foi 

eventual.  

A história familiar no  início do seguimento foi questionada e a presença de risco foi 

relacionada  somente  a  parentes  de  segundo  grau.  A  Tabela  7  resume  as  principais 

características clinicas. 

3.3.1. Estadiamento puberal 

Do  total  de  participantes,  metade  já  se  encontrava  na  classificação  final  do 

estadiamento de Tanner (12 do sexo feminino e 8 do sexo masculino) na entrada, portanto 

com as mudanças corporais já em estágio final.  Ao final do estudo a maioria dos participantes 

se encontrava neste estágio (24 do sexo feminino e 10 do sexo masculino). Metade passou 

por períodos de  transformação corporal característicos da puberdade ao  longo do estudo. 

Três indivíduos eram impúberes na entrada e iniciaram o desenvolvimento puberal durante o 

período de seguimento. 

3.3.2. Índice de Massa Corporal (IMC) 

Os participantes do estudo não apresentaram obesidade em nenhuma das medidas de 

IMC calculadas de acordo com o peso e a estatura medidos nas avaliações. Quatro pacientes 

na  entrada  e  3  ao  longo  das  demais  avaliações  apresentaram  sobrepeso.  A maioria  dos 

participantes  apresentavam  IMC  entre  os  percentis  10  e  85  de  acordo  com  a  referência 

utilizada. Oito  indivíduos na entrada, 7 no primeiro ano e 5 no segundo ano apresentavam 

IMC abaixo do percentil 10. 

3.3.3. Pressão arterial 

Para definição de pressão arterial elevada o indivíduo deveria apresentar medidas de 

pressão arterial persistentemente acima do percentil 90 da referência para o sexo e a estatura. 



67 
67 

Durante  o  seguimento  nenhum  indivíduo  apresentou  esta  alteração,  embora  9  tenham 

apresentado medidas  isoladas  de  PA  acima  deste  limite, mas  abaixo  do  percentil  95  da 

referência. 

3.3.4. Circunferência abdominal 

  A  circunferência  abdominal  elevada  foi  definida  como  acima  do  percentil  90  da 

referência de acordo com sexo e idade. Somente 2 indivíduos apresentaram nas visitas de 6 

meses e 12 meses a circunferência abdominal acima dos  limites de normalidade, passando 

para valores dentro dos limites nas visitas subsequentes. 

3.3.5. Glicemia de jejum, insulinemia, Índice HOMA e Hemoglobina glicosilada 

Durante o seguimento, todos os pacientes apresentaram níveis de glicemia de jejum 

dentro da normalidade, nenhum teve o diagnóstico de diabetes. Com o intuito de caracterizar 

aqueles indivíduos que possivelmente já possam apresentar resistência insulínica ao final do 

estudo foram calculados o  índice HOMA‐IR e a dosagem de hemoglobina glicosilada. Nesta 

avaliação foram identificados 18 participantes com alteração, sendo 18 com índice HOMA‐IR 

acima  do  valor  de  referência  para  normalidade  e  1  destes  também  com  hemoglobina 

glicosilada com valor indicando alto risco de diabetes (valor entre 5,7 e 6,4%). Os valores de 

HOMA  IR  entre  os  que  apresentaram  alteração  se  encontravam  entre  2,5  a  3,0  para  6 

indivíduos e maior que 3,0 para 12 indivíduos. 

3.3.6. Perfil lipídico 

A alteração de perfil lipídico mais frequentemente detectada foi o baixo nível de HDL‐

colesterol  (HDL‐C),  seguida  da  elevação  de  triglicerídeos  e  por  último  as  alterações  de 

colesterol total e LDL‐colesterol (LDL‐C). Somente 3  indivíduos não apresentaram nenhuma 

alteração de perfil lipídico durante o seguimento no estudo, portanto houve a prevalência de 

92,5%  de  alteração  no  grupo  estudado.  Para  definição  de  dislipidemia  foi  considerada  a 

presença de alteração em pelo menos 2 dos 4 parâmetros (colesterol total, triglicerídeos, LDL‐

C, HDL‐C),  com a finalidade de avaliar sua associação com a evolução da medida da intima e 

média das artérias carótidas. O detalhamento das alterações encontradas de acordo com cada 

parâmetro e divididas pelo período de seguimento se encontram na Tabela 6 e no anexo 3. 

 

Tabela 7. Evolução das características clínicas e laboratoriais dos participantes do estudo. 
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Estadiamento puberal 
Impúbere  

(G1P1/ M1P1) 

Em desenvolvimento 
(estágios 2,3 e 4) 

Maturação completa 
(G5P5/ M5P5) 

Entrada  3 (7.50%)  17 (42.50%)  20 (50.00%) 

0 ‐ 12 meses  0 (0.00%)  11 (27.50%)  29 (72.50%) 

12 ‐ 24 meses  0 (0.00%)  6 (15.00%)  34 (85.00%) 

Índice de Massa corporal  Abaixo do percentil 85  Percentil 85 até 95  Total 

Entrada  36 (90.00%)  4 (10.00%)  40 

Demais avaliações  37 (92.50%)  3 (7.50%)  40 

Circunferência abdominal   Abaixo do percentil 90  Acima do percentil 90 

Entrada  40 (100.00%)  0 (0.00%) 

0 – 12 meses  38 (95.00%)  2 (5.00%) 

12 – 24 meses  40 (100.00%)  0 (0.00%) 

Resistência insulínica  Alterado  Não alterado  Total 

Índice HOMA IR  18 (45.00%)  22 (55.00%)  40 

Hemoglobina glicosilada  1 (2.50%)  39 (97.50%)  40 

Dislipidemia  Alterado  Não alterado  Total 

0 ‐ 12 meses  29 (72.50%)  11 (27.50%)  40 

12 ‐ 24 meses  24 (60.00%)  16 (40.00%)  40 

 

3.4. Recorrência da infecção pelo CMV 

Para a análise da  recorrência viral da  infecção pelo CMV  foram considerados os 47 

indivíduos que realizaram as avaliações propostas. Os 7 indivíduos adicionais incluídos nesta 

analise consistiam de 2 com imunossupressão grave e permanente ao longo do seguimento 

(CD4+  abaixo  de  200  células/mm3  porcentagem  de  CD4+  abaixo  de  15%).  Os  5  demais 

indivíduos  apresentavam número  de  células CD4+  acima de  500  e porcentagem de CD4+ 

acima de 15%. 

A  incidência  de  recorrência  foi  calculada  considerando  o  denominador  composto 

indivíduo/mês, tendo em vista que há participantes que não realizaram todas as avaliações 

previstas. Foram avaliadas 411 amostras ao todo, sendo 9 amostras por indivíduo, exceto para 

2 participantes que seguiram no estudo somente por 6 meses. 
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A  incidência  encontrada  no  estudo  foi  de  0,97/  100  indivíduos‐mês.  Somente  4 

avaliações  tiveram  resultado  positivo,  sendo  que  somente  3  indivíduos  apresentaram 

recorrência. Todos identificados pela técnica de RT‐PCR. 

Duas dessas recorrências ocorreram na visita de 15 meses, uma na visita de 18 meses 

e uma na visita de 6 meses, sendo esta última em um indivíduo que evoluiu com doença pelo 

Citomegalovírus seguida por óbito. Foram 2 os demais participantes, tendo 1 deles a detecção 

viral em 2 ocasiões. Estes não apresentaram nenhum sinal ou sintoma clínico e não  foram 

submetidos a nenhuma avaliação  clínica ou  laboratorial adicional. O RT‐PCR para CMV  foi 

repetido  após  os  resultados  positivos  iniciais.  No  indivíduo  que  evoluiu  com  doença  foi 

realizado  o  tratamento  antiviral  e  a  quantificação  viral  foi  repetida  semanalmente  até  2 

semanas  após  o  resultado  inicial,  sem  ocorrer  negativação.  Para  os  demais  indivíduos  as 

repetições foram realizadas assim que o resultado final do exame se encontrava disponível, 

tendo  sido  feitos com  intervalos de 12 dias, 24 dias e 35 dias. Todos estes  resultados das 

repetições foram negativos para a identificação do DNA viral. Características desses indivíduos 

são apresentadas na Tabela 8. 
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Tabela  8.  A  tabela  abaixo  descreve  as  características  clínicas  dos  3  indivíduos  que 
apresentaram detecção do Citomegalovírus. 

CARACTERÍSTICAS  INDIVÍDUO 1  INDIVÍDUO 2  INDIVÍDUO 

Forma de aquisição da 
infecção pelo vírus HIV: 

Vertical  Vertical  Vertical 

Idade na entrada:  15 anos  14 anos  14 anos 

Sexo:  Feminino  Feminino  Masculino 

Classificação OMS na 
visita inicial (Clínica/ 

Imunológica): 

Assintomático/ None  Assintomático/ None 
Estágio Clínico 1/ 

Severe 

Classificação CDC:  A3  C2  C3 

Doença pelo CMV 
prévia: 

Não  Não  Sim (colite há 6 anos) 

Terapia Antiretroviral 
em uso: 

Zidovudina + 
Lamivudina + 

Lopinavir/ Ritonavir 

Zidovudina + 
Lamivudina + 

Lopinavir/ Ritonavir 

Zidovudina + 
Lamivudina + 

Lopinavir/ Ritonavir 

Média da contagem de 
células CD4+ (min. – 

max.): 

570,74 (426,0 – 738,0) 
1.132,67 (897,0 – 

1.451,0) 
55,00 (50,0 – 60,0) 

Porcentagem de 
células CD4+ (min. – 

max.): 

29,78 (25,0 – 33,0)  41,62 (34,0 – 47,6)  3,5 (3,0 – 4,0) 

Relação de células 
CD4+/ CD8+ (min. – 

max.): 
0,71 (0,50 – 0,82) 

1,41 (0,72 – 2,0)  0,05 (0,04 – 0,06) 

Log da Quantificação 
da Carga Viral do HIV 

(min. – max.): 

2,20 (<40 – 3,27)  2,10 (<40 – 4,28)  4,72 (4,72 – 4,72) 

Log PCR CMV (visita): 
3,68 (15 meses) 
3,58 (18 meses) 

3,17 (15 meses)  4.45 (6 meses) 

Quantiferon CMV:  Reativo  Reativo  Não realizado 

Média de interferon 
Quantiferon CMV 

(UI/ml): 

1,25  4,50  ‐‐ 

Sorologia para CMV IgG 
(18 e 24m): 

125 e 151 UI/ml  56,20 e 54,80 UI/ml  ‐‐ 

 

Todos os resultados obtidos pela técnica de Antigenemia foram negativos. Quando foi 

utilizado este exame os  indivíduos  testados apresentavam  contagem de neutrófilos acima 
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1000 no momento das avaliações, exceto por um participante que apresentou contagem de 

500 células em uma das avaliações. 

Tendo em vista a baixa frequência de identificação de recorrência viral pela técnica de 

RT‐PCR no grupo de indivíduos estudado não foi possível avaliar a associação deste fator com 

o aumento da espessura da íntima e da média da artéria carótida. 

 

3.5. Evolução da espessura da intima e média das artérias carótidas ao longo de 2 anos. 

Trinta e cinco indivíduos realizaram avaliação ultrassonográfica ao final de 12 meses 

de  seguimento no estudo. No entanto,  todos os 40 participantes  foram avaliados  com 24 

meses de  idade. A Tabela 9 e a Figura 6 apresentam os resultados em valores absolutos e 

escores z dessas medidas.  

 

Tabela 9. Valores absolutos em milímetros  (mm) e escores z das medidas de espessura da 
íntima e média das artérias  carótidas  comuns direita e esquerda  segundo o momento de 
avaliação.  

Momento 

de avaliação 

Carótida 

comum 
Medida  Média (1 DP) 

Mínimo / 

máximo 
Mediana (P25 –P75) 

Entrada 

(n=40) 

Direita  mm 

escore  z 

0.42 (0.04) 

1.08 (1.08) 

0.33/ 0.51 

‐1.10/ 3.12 

0.43 (0.39 – 0.45) 

1.26 (0.31 – 1.94) 

Esquerda  mm 

escore  z 

0.42 (0.05) 

0.96 (1.17) 

0.26/ 0.52 

‐2.96/ 3.28 

0.41 (0.39 – 0.45) 

1.00 (0.39 – 1.69) 

12 meses 

(n=35) 

Direita  mm 

escore  z 

0.42 (0.04) 

1.13 (1.04) 

0.34/ 0.51 

‐0.86/ 3.17 

0.43 (0.40 – 0.45) 

1.09 (0.18 – 1.83) 

Esquerda  mm 

escore  z 

0.43 (0.05) 

1.15 (1.24) 

0.28/ 0.56 

‐2.23/ 4.24 

0.42 (0.40 – 0.46) 

1.10 (0.25 – 1.92) 

24 meses 

(n=40) 

Direita  mm 

escore  z 

0.43 (0.05) 

1.16 (1.27) 

0.32/ 0.55 

‐1.29/ 5.12 

0.43 (0.40 – 0.46) 

1.08 (0.54 – 1.86) 

Esquerda  mm 

escore  z 

0.43 (0.05) 

1.18 (1.04) 

0.33/ 0.52 

‐1.57/ 3.17 

0.43 (0.40 – 0.47) 

1.28 (0.50 – 1.88) 
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Figura 6. Boxplots da distribuição dos valores absolutos em milímetros (A) e de escores z (B) das medidas de 

espessura de íntima e média (IMT) das artérias coronárias comuns direita e esquerda segundo o momento de 

avaliação. 

A  B 
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A  figura  7  abaixo  é  uma  imagem  ultrassonográfica  da medida  de  cIMT,  obtida  no 

estudo segundo o protocolo estabelecido na pesquisa. 

 

Figura 7. Imagem ultrassonográfica da medida de cIMT. 

 

Como mostra a Tabela 10, na comparação dos valores de cIMT obtidos na avaliação 

inicial e na última avaliação  realizada no estudo não  foi encontrada diferença entre estes, 

tanto quando se considerou cada um dos lados direito e esquerdo isoladamente e utilizando 

a média entre estes. O mesmo resultado foi obtido na avaliação dos escores‐z.  

 

Tabela 10. Medidas de cIMT na avaliação  inicial e aos 24 meses segundo modelo simples e 
múltiplo de análise de dados. 

Carótida Dir: artéria carótida comum direita; Carótida Esq: artéria carótida comum esquerda; Média Dir/Esq: 
média das medidas de carótidas direita e esquerda. IC95%: intervalo de confiança 95%; 24m‐Ent: diferença entre 
as medidas com 24m e da entrada no estudo. 

 

 
Modelo simples	

 
Modelo múltiplo	

Variável	 24m‐Ent	 p‐valor	 IC95%	  	 24m‐Ent	 p‐valor	 IC95%	

Carótida Dir	 0,007	 0,47	 (‐0,01; 0,02)	
 

0,003	 0,78	 (‐0,02; 0,03)	

Carótida Esq	 0,01	 0,11	 (‐0,003; 0,03)	
 

0,01	 0,17	 (‐0,006; 0,03)	

Média Dir/Esq	 0,008	 0,22	 (‐0,005; 0,02)	
 

0,007	 0,40	 (‐0,01; 0,02)	

Escore z Carotida Dir	 0,08	 0,75	 (‐0,44; 0,59)	
 

0,06	 0,84	 (‐0,53; 0,64)	

Escore z Carótida Esq	 0,21	 0,25	 (‐0,16; 0,59)	
 

0,31	 0,17	 (‐0,14; 0,76)	

Média escore z Dir/Esq	 0,12	 0,47  (‐0,22; 0,46)	  	 0,17	 0,40	 (‐0,23; 0,56)	
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Na Tabela mostrada a  seguir  (Tabela 11), observa‐se que  já na entrada, os valores 

médios de espessura das camadas  íntima e média das artérias carótidas  internas de 28/40 

(70%)  crianças  situavam‐se  acima  do  Percentil  75  dos  valores  de  referência  para  idade, 

estatura e sexo.  Incremento de percentil foi observado em 7 crianças, ao  longo de 2 anos. 

Houve a identificação de uma área de espessamento localizado na artéria carótida comum de 

um dos indivíduos na última visita do estudo, que corresponde a uma lesão de placa, como 

pontuado na tabela abaixo. A imagem ultrassonográfica desta lesão se encontra na figura 8. 

  

Tabela 11. Caracterização da evolução do grupo estudado segundo a presença de Média 
cIMT acima do percentil 75 do valor de referência1 segundo o sexo e estatura. 

Evolução da cIMT 

Acima do P75 em todo o período de seguimento  20 (50.00) 

Acima do P75 na entrada e abaixo ao final  8 (20.00) 

Abaixo do P75 na entrada e acima ao final  7 (17.50) 

Abaixo do P75 em todo o período de seguimento*  5 (12.50) 

Total  40 

Presença de placa aterosclerótica*  1 (2.50) 

*O indivíduo que apresentou a placa aterosclerótica no exame de 24 meses apresentou evolução de IMT 
abaixo do P75 durante o período de seguimento.1‐ Doyon et al(34). 
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Figura  8.  Espessamento  focal  mediointimal  na  carótida  comum  esquerda  de  um  dos 
participantes, compatível com lesão aterosclerótica.  
 

 

 

3.6. Imunidade específica ao Citomegalovírus e marcadores de ativação imunológica  

3.6.1. Marcadores específicos da infecção pelo Citomegalovírus 

3.6.1.1. Sorologia para CMV 

Todos os 40  indivíduos eram  soropositivs para CMV à entrada do estudo. Nenhum 

indivíduo  apresentou  valores  de  IgM  acima  do  cut‐off  do  teste  (22,00  UI/ml)  durante  o 

seguimento.  

A Tabela 12 mostra a distribuição de dados  relativos à quantificação de anticorpos 

séricos IgG anti‐CMV de acordo com o momento de avaliação.   
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Tabela 12. Distribuição dos níveis de IgG séricos anti‐CMV (UI/ml) obtidos em 40 participantes 
segundo o momento de avaliação.  

Momento de 

avaliação 
Média (DP)  Mín. / máx.  Mediana (P25 –P75) 

Entrada  177,82 (212,47)  14,09/921,00  107,50 (77,95 – 152,50) 

6 meses  198,50 (239,10)  14,00/ 961,00  108,00 (81,10 – 156,50) 

12 meses  219,19 (316,02)  14,00/ 151,00  114,50 (74,70 – 151,00) 

18 meses  102,69 (37,42)  15,00/ 180,00  98,00 (78,00 – 128,00) 

24 meses  104,36 (40,64)  14,50/ 180,00  104,00 (75,20 – 139,00) 

 

Observou‐se  que  nove  (22,5%)  sujeitos  apresentaram  incremento  de  quatro  vezes 

quando  se  compararam  títulos obtidos  em momentos diferentes  ao  longo do  período de 

seguimento do estudo, enquanto que para os demais esses títulos permaneceram estáveis. 

Estes participantes não tiveram viremia pelo CMV identificada no estudo, no entanto os altos 

títulos de anticorpos IgG podem refletir a estimulação antigênica em um período que não foi 

possível detectar nas avaliações previstas no seguimento. Os resultados relativos aos valores 

de IgG obtidos segundo os participantes e os momentos, estão apresentados no anexo 3. 

3.6.1.2. Ativação da imunidade de células TCD8+ específica para o CMV com a produção 

de IFN‐gama após estímulo antigênico (QuantiFERON‐CMVR): 

Na avaliação da  imunidade específica pelo CMV, com a verificação da ativação das 

células  TCD8+,  por  meio  da  técnica  de  QuantiFERON  CMVR  obtiveram‐se  os  resultados 

descritos na tabela 13. As avaliações foram realizadas a cada 6 meses, porém não foi possível 

obter resultados de todos os momentos para todos os participantes, devido a problemas de 

coleta de material ou da técnica de análise do exame. Foram obtidas todas as 5 avaliações 

previstas de 20  indivíduos, 11  realizaram 4 avaliações, 7  tiveram 3 avaliações, 2  tiveram 2 

avaliações e 1 indivíduo somente 1 testagem foi possível. 

Trinta e um indivíduos apresentaram somente resultados REATIVOS em todas as suas 

avaliações e 4 apresentaram somente resultados NÃO REATIVOS. Três  indivíduos tiveram 3 

resultados REATIVOS e 1 NÃO REATIVO e um  indivíduo apresentou 3 NÃO REATIVOS e um 

REATIVO. Estes foram classificados na análise final de acordo com o resultado que prevaleceu, 
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ficando os 3 primeiros considerados REATIVOS e o último NÃO REATIVO. Um indivíduo teve 

somente  2  resultados  sendo  1  REATIVO  e  um  NÃO  REATIVO.  Não  houve  resultados 

INDETERMINADOS nas avaliações realizadas. A Tabela 13 mostra esses dados. 

 

Tabela 13. Resultados qualitativos e quantitativos de ativação de células TCD8+ específicas 
para o Citomegalovírus pela técnica de QuantiFERON‐CMV.  

Momento da avaliação 

Número de 

indivíduos 

testados 

Reativo / Não reativo 

Mediana (P25 –P75) 

dos reativos* 

(Interferon‐γ UI/ml) 

Entrada  30  23/ 7  4,54 (1,22 – 22,83) 

6 meses  33  28/ 4  4,69 (1,26 – 26,25) 

12 meses  33  27/ 6  4,70 (1,34 – 26,30) 

18 meses  37  33/ 4  4,75 (1,32 – 25,45) 

24 meses  36  33/ 3  4,82 (1,34 – 27,25) 

*Os resultados >100UI/ml foram considerados igual a 100UI/ml para cálculo da mediana 

 

3.6.2. Marcadores inespecíficos de ativação imunológica  

3.6.2.1. Receptor I de TNF alfa solúvel (sTNFRI) 

A dosagem dos níveis de receptor I de TNF alfa solúvel estão representados para cada 

avaliação realizada a intervalos de 6 meses na Tabela 14. As crianças e adolescentes estudados 

apresentaram  valores  até  4ng/ml,  que  se  encontram  dentro  dos  valores  estimados  de 

normalidade(118). Somente na entrada do estudo houve 4 indivíduos com valores acima deste 

limite. 

 

   



 
78 
 

 

Tabela 14. Distribuição dos valores de sTNFR (ng/ml) segundo o momento de avaliação e de 
indivíduos  segundo a  categorização dos valores de acordo  com os níveis de  referência do 
teste. 

Momento da 

avaliação 
Média ng/ml (DP)  Mín. / máx.  Mediana (P25 –P75) 

Entrada  1,57 (1,33)  0,10/ 6,44  1,23 (0,79 – 2,33) 

6 meses  1,39 (0,74)  0,44/ 3,90  1,27 (0,91 – 1,55) 

12 meses  1,23 (0,57)  0,48/ 3,13  1,08 (0,83 – 1,48) 

18 meses  1,07 (0,23)  0,64/ 1,88  1,02 (0,92 – 1,16) 

24 meses  1,09 (0,28)  0,74/ 1,84  1,00 (0,95 – 1,22) 

 

3.6.2.2. Molécula de CD14 solúvel (sCD14) 

A dosagem dos níveis de sCD14 mostrou que a maioria dos sujeitos, ao longo de todo 

o  período  do  estudo,  apresentaram  níveis  elevados  desta  glicoproteina  no  plasma,  como 

apresentado na Tabela 15. 

Níveis acima de 3000 ng/ml são encontrados em quadros de sepse e são considerados 

muito elevados(119). Os valores aqui encontrados estão acima dos descritos para adultos HIV 

(+) com bom controle da infecção(120).  Isto pode refletir uma maior intensidade de ativação 

de células da linhagem monocitária (macrófagos e monócitos), representativa da ocorrência 

de  translocação  bacteriana  ou  de  componentes  celulares  bacterianos  a  partir  da  parede 

intestinal. 
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Tabela 15. Distribuição dos valores de sCD14 (ng/ml) segundo o momento de avaliação e de 
indivíduos segundo a categorização dos valores de acordo com os níveis de referência do teste 

Momento da 

avaliação 
Média ng/ml (DP)  Mín. / máx.  Mediana (P25 –P75) 

Entrada  3908,89 (847,00)  2270,51/ 6439,60  3967,41 (3374,70 – 4451,00) 

6 meses  3960,66 (1015,07)  2190,46/ 6537,93  3937,06 (3294,66 – 4658,20) 

12 meses  3783,03 (852,00)  2318,10/ 6785,36  3713,69 (3328,14 – 4048,11) 

18 meses  3636,80 (952,14)  2135,79/ 6039,68  3411,94 (2990,75 – 3987,15) 

24 meses  3490,71 (727,77)  2594,97/ 5486,26  3304,97 (2917,21 – 3947,06) 

Concentração de 

sCD14 
Entrada  6m  12m  18m  24m 

1500‐3000 ng/ml  5 (12.50)  8 (20.00)  6 (15.00)  10 (27.02)  12 (31.60) 

>3000 ng/ml  35 (87.50)  32 (80.00)  34 (85.00)  27 (72.98)  26 (68.40) 

Total  40  40  40  37  38 

 

3.6.2.3. Marcador CD3+CD8+HLADR+CD38+ 

A porcentagem de células TCD8+ com a presença dos marcadores HLADR+ e CD38+ 

refletem a presença de células TCD8+ ativadas. Os valores encontrados no grupo de crianças 

e  adolescentes  estão  sumarizados  na  Tabela  16  em  porcentagem  em  relação  ao  total  de 

linfócitos TCD8+.  

Na Figura 9, os valores absolutos (log10) de células ativadas estão apresentados com 

relação  à  expressão  dos  marcadores  HLA‐DR  e  CD38.  Houve  predomínio  na  análise  de 

citometria de células expressando HLADR+CD38‐ quando comparado às células HLADR+CD38+, 

HLADR‐CD38+, HLADR‐CD38‐. 
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Tabela 16. Distribuição de valores percentuais de células TCD3CD8+HLADR+CD38+ segundo o 
momento de avaliação.  

Momento da avaliação  Média (DP)  Mín. / máx.  Mediana (P25 –P75) 

Entrada  15,13 (8,85)  4,59/ 43,86  12,37 (7,63 – 21,64) 

6 meses  15,24 (8,35)  2,40/ 40,15  14,80 (8,21 – 20,38) 

12 meses  11,37 (7,09)  0,68/ 27,52  10,67 (5,89 – 17,20) 

18 meses  10,77 (8,71)  1,63/ 40,42  7,68 (4,90 – 13,49) 

24 meses  5,62 (4,97)  0,55/ 17,19  3,40 (1,51 – 8,78) 

 

 
 
Figura 9. Distribuição de valores percentuais de células TCD3CD8HLADR+CD38+ segundo o 
momento de avaliação.  
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3.7. Influencia da imunidade específica ao CMV e de marcadores de ativação 

imunológica sobre a   evolução da espessura das camadas íntima e média da artéria 

carótidas (cIMT)  

Para  a  avaliação  da  associação  entre  os  marcadores  de  ativação  imunológica 

específicos para o CMV e marcadores inespecíficos de ativação imunológica foram utilizadas 

as médias de todos os valores obtidos durante o seguimento dos indivíduos, expressando as 

medidas obtidas ao  longo do estudo.   Foram utilizadas diferentes maneiras de definição da 

variação da cIMT tendo em vista não existir ainda a compreensão da evolução esperada para 

a faixa etária estudada. Foram utilizadas as diferenças absolutas entre as medidas no final do 

estudo (24 meses) e a medida inicial (entrada), a diferença entre os escores z destas medidas 

obtidos no início e final do estudo e a razão da medida obtida com 24m em relação à entrada. 

As figuras mostradas a seguir expressam como cada uma das medidas analisadas se 

correlacionaram com as medidas de cIMT. Em cada uma das  figuras são  representados os 

valores médios dos diferentes momentos nos quais cada variável  foi medida em  relação à 

diferença entre as medidas absolutas da cIMT ao final do estudo e na entrada (Valor obtido 

aos 24meses  subtraído do valor obtido à entrada do estudo); a diferença entre os escores z 

calculados destas duas medidas (24m‐entrada); a razão entre a (cIMT(24m)/cIMT(entrada)) 

multiplicadas por 100%; por  fim os box‐plots da distribuição dos valores de cada uma das 

variáveis nos indivíduos classificados como evoluído com cIMT abaixo do P75 (<P75) e acima 

deste valor (>P75). Observando‐se essas figuras, nota‐se que pode haver uma relação inversa 

entre  sTNFRI e HLADR+CD38+ e cIMT média.  
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Figura 10. Gráficos com a distribuição dos valores de sTNFRI (ng/ml) em relação a cIMT média. 

   

 

 

 

 

   

Figura 10a. Gráfico de dispersão dos valores 
médios de  sTNFR em  relação a diferença do 
valor absoluto de cIMT (24m‐entrada). 

Figura 10b. Gráfico de dispersão dos valores 
médios de sTNFR em relação a diferença do 
valor de escore z de cIMT (24m‐entrada). 

Figura 10c. Gráfico de dispersão dos valores 
médios de sTNFR em relação a razão de cIMT 
(24m/entrada)x100%. 

Figura 10d. Box‐splots da distribuição dos  valores 
médios  de  sTNFR  para  os  indivíduos  com  cIMT 
abaixo do P75 e acima do P75. 
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Figura 11. Gráfico com a distribuição dos valores de HLADR+CD38+   (porcentagem  ‐ %) em 
relação a cIMT. 

   

 

 

 

   

 

 

 

 

   

Figura  11a.  Gráfico  de  dispersão  dos  valores 

médios de porcentagem de HLADR
+
CD38

+
 em 

relação a diferença do valor absoluto de cIMT 
(24m‐entrada). 

Figura  11b.  Gráfico  de  dispersão  dos  valores 

médios  de  porcentagem  de  HLADR
+
CD38

+
  em 

relação a diferença do valor de escore z de cIMT 
(24m‐entrada). 

Figura  11c.  Gráfico  de  dispersão  dos  valores 

médios  de  porcentagem  de  HLADR
+
CD38

+
  em 

relação a razão de cIMT (24m/entrada)x100%. 

Figura 11d. Box‐splots da distribuição dos valores 

médios de porcentagem de HLADR
+
CD38

+
 para os 

indivíduos com cIMT abaixo do P75 e acima do P75. 
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Figura 12. Gráfico com a distribuição dos valores de sCD14 (ng/ml) em relação a cIMT. 

   

 

 

 

   

 

 

 

 

   

Figura  12a.  Gráfico  de  dispersão  dos  valores 
médios  de  sCD14  em  relação  a  diferença  do 
valor absoluto de cIMT (24m‐entrada). 

Figura  12b.  Gráfico  de  dispersão  dos  valores 
médios de sCD14 em relação a diferença do valor 
de escore z de cIMT (24m‐entrada). 

Figura 12c. Gráfico de dispersão dos valores 
médios de sCD14 em relação a razão de cIMT 
(24m/entrada)x100%. 

Figura 12d. Box‐splots da distribuição dos valores 
médios de  sCD14 para os  indivíduos  com  cIMT 
abaixo do P75 e acima do P75. 
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Figura  13.  Gráfico  com  a  distribuição  dos  valores  de  QuantiFERON‐CMV  (produção  de 
interferon‐α em UI/ml) em relação a cIMT. 

   

 

 

 

   

 

 

 

 

Figura  13a.  Gráfico  de  dispersão  dos  valores 
médios  de  QuantiFERON‐CMV  em  relação  a 
diferença  do  valor  absoluto  de  cIMT  (24m‐
entrada). 

Figura  13b.  Gráfico  de  dispersão  dos  valores 
médios  de  QuantiFERON‐CMV  em  relação  a 
diferença do valor de escore  z de cIMT  (24m‐
entrada). 

Figura 13c. Gráfico de dispersão dos  valores 
médios  de  QuantiFERON‐CMV  em  relação  a 
razão de cIMT (24m/entrada)x100%. 

Figura  13d.  Box‐splots  da  distribuição  dos 
valores médios de QuantiFERON‐CMV para os 
indivíduos com cIMT abaixo do P75 e acima do 
P75. 
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Figura 14. Gráfico com a distribuição dos valores de CD4  (células/mm3) em relação a cIMT 
média. 

   

 

 

 

   

 

 

 

 

   

Figura  14a. Gráfico  de  dispersão  dos  valores 
médios de CD4 em relação a diferença do valor 
absoluto de cIMT (24m‐entrada). 

Figura 14b. Gráfico de dispersão dos valores 
médios  de  CD4  em  relação  a  diferença  do 
valor de escore z de cIMT (24m‐entrada). 

Figura  14c. Gráfico  de  dispersão  dos  valores 
médios  de  QuantiFERON‐CMV  em  relação  a 
razão de cIMT (24m/entrada)x100%. 

Figura 12d. Box‐splots da distribuição dos valores 
médios  de QuantiFERON‐CMV  para os  indivíduos 
com cIMT abaixo do P75 e acima do P75. 
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Figura  15. Gráfico  com  a distribuição dos  valores de  IgG‐CMV  (UI/ml)  em  relação  a  cIMT 
média. 

   

  

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

Figura  15a.  Gráfico  de  dispersão  dos  valores 
médios de  IgG‐CMV em relação a diferença do 
valor absoluto de cIMT (24m‐entrada). 

Figura  15b.  Gráfico  de  dispersão  dos  valores 
médios de  IgG‐CMV em relação a diferença do 
valor de escore z de cIMT (24m‐entrada). 

Figura 15c. Gráfico de dispersão dos valores 
médios  de  IgG‐CMV  em  relação  a  razão de 
cIMT (24m/entrada)x100%. 
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A Tabela 17 mostra a distribuição de valores das variáveis previamente mostradas nas 

Figuras.  

Tabela17. Distribuição das variáveis utilizadas na análise da associação.  

  Média (DP)  Mín./ Máx.  Mediana (P25‐P75) 

Δ de cIMT (mm)  0,01 (0,04)  ‐0,09/ 0,12  0,01 (‐0,02 – 0,04) 

Δ escore z cIMT  0,12 (1,06)  ‐2,08/ 2,49  0,00 (‐0,51 – 0,92) 

Razão cIMT  102,76 (10,77)  79,54/ 131,84  101,56 (96,24 – 108,65) 

sTNFR (ng/ml)  1,27 (0,46)  0,67/ 3,05  1,18 (0,91 – 1,46) 

sCD14 (ng/ml)  3766,10 (589,18)  2520,89/ 4935,90 
3793,80 (3445,12 – 

4151,15) 

HLADR+CD38+ (%)  11,61 (5,61)  3,43/ 28,70  10,12 (7,77 – 15,79) 

QuantiFERON‐CMV 
(UI/ml) 

20,47 (26,82)  0,45/ 96,88  4,56 (2,90 – 28,88) 

IgG‐CMV (UI/ml)  159,41 (148,98)  16,34/ 710,60  110,74 (77,40 – 146,80) 

Razão IgG CMV 
(maior/menor) 

2,54 (2,31)  1,15/ 9,53  1,48 (1,33 – 1,70) 

CD4 (células/mm3)  821,92 (297,04)  245,43/ 1325,67 
783,63 (629,88 – 

1110,79) 

Δ de cIMT (mm): diferença dos valores absolutos de cIMT de 24 m – cIMT de entrada; Δ escore z cIMT: 
diferença de escore z de cIMT de 24m – escore z de cIMT de entrada; Razão cIMT: (cIMT 24m/cIMT 
entrada)x100%. 
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A Tabela 18 apresenta os  resultados de modelos de análise de  regressão simples e 

múltiplo buscando associação das variáveis  indicadas com a diferença de medida da cIMT 

obtida entre o final (24m) e a entrada no estudo (Δ). Observou‐se que os marcadores sTNFR e 

HLADR+CD38+ se associaram estatisticamente com o Δ dos valores absolutos da cIMT, de tal 

modo que, para o aumento de uma unidade de sTNFR, tem‐se uma queda de  ‐0,03 no Δ, 

mesmo após o ajuste pelos valores de linfócitos CD4+. Ao mesmo tempo, para o aumento de 

uma unidade do HLADR+CD38+, têm‐se uma queda de ‐0,0027 no Δ, mesmo após o ajuste 

pelos valores de linfócitos CD4+. 

Tabela 18. Modelo de Regressão Linear Simples e múltiplo para avaliar as associações das 
variáveis  de  interesse  com  a  diferença  dos  valores  absolutos  de  cIMT  (cIMT  24m  –  cIMT 
entrada). 

 
Delta Valores Absolutos ‐ Média 

 
Modelo simples  Modelo ajustado (CD4) 

     
IC95% 

   
IC95% 

Variável  Estimat.  p‐valor  LI  LS     Estimat.  p‐valor  LI  LS 

sTNFR (ng/ml)	 ‐0,04	 0,01	 ‐0,06	 ‐0,01	 ‐0,03	 0,02	 ‐0,06	 ‐0,01	

sCD14 (ng/ml)	 ‐0,00001	 0,33	 ‐0,00003	 0,00001	
 

‐0,00001	 0,34	 ‐0,00003	 0,00001	

HLADR+CD38+ 

(%)	
‐0,0030	 0,01	 ‐0,0050	 ‐0,0006	

 

‐0,0027	 0,04	 ‐0,0050	 ‐0,0002	

QuantiFERON 

(UI/ml)	
‐0,0001	 0,66	 ‐0,0007	 0,0004	

 	
‐0,0002	 0,52	 ‐0,0008	 0,0004	

IgG CMV_razao 

(<4)	 0,02	 0,17	 ‐0,01	 0,06	
 

0,02	 0,18	 ‐0,01	 0,06	

QuantiFERON	 ‐0,01	 0,71	 ‐0,05	 0,04	
 

‐0,01	 0,62	 ‐0,05	 0,03	

CV_HIV	 ‐0,02  0,28	 ‐0,05	 0,01	
 

‐0,01	 0,40	 ‐0,04	 0,02	

Lipdograma	 0,01	 0,55	 ‐0,02	 0,04	
 

0,005	 0,77	 ‐0,03	 0,04	

HOMA IR	 0,02	 0,25	 ‐0,01	 0,04	  	 0,02	 0,18	 ‐0,01	 0,05	

CD4 (cél/mm3)	 0,00003	 0,21	 ‐0,00002	 0,00008	  	 *	 *	 *	 *	

LI:  limite  inferior do  intervalo;  LS:  limite  superior do  intervalo;  IC:  intervalo de  confiança; 
Estimat.: estimativa 
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Utilizando‐se como desfecho a diferença entre os escores z calculados para as medidas 

de  cIMT  no  final  (24m)  e  na  entrada  no  estudo,  observou‐se  que    sTNFR  se  associou 

estatisticamente com o Δ dos z‐escores da cIMT, de tal modo que, para o aumento de uma 

unidade de sTNFR, tem‐se um queda de ‐0,86 no Δ, mesmo após o ajuste pelos valores de 

linfócitos CD4+, ou  seja, valores mais elevados desse marcador  se associaram com menor 

progressão do cIMT.  Com relação ao HLADR+CD38+, após o ajuste pelos valores de linfócitos 

CD4+, não foi mais observada associação com o Δ dos z‐escores da cIMT 

 

Tabela 19.   Modelo de Regressão Linear Simples e múltiplo para avaliar as associações das 
variáveis de interesse com a diferença dos escores z de cIMT. 

 
Delta Z‐escore ‐ Média 

 
Modelo simples 

 
Modelo ajustado (CD4) 

     
IC95% 

     
IC95% 

Variável  Estimat.  p‐valor  LI  LS     Estimat.  p‐valor  LI  LS 

sTNFR (ng/ml)  ‐0,93  < 0,01  ‐1,62  ‐0,24  ‐0,86  0,01  ‐1,56  ‐0,16 

sCD14 (ng/ml)  ‐0,00030  0,24  ‐0,00090  0,00024  ‐0,00030  0,25  ‐0,00090  0,00024 

HLADR+CD38+ 

(%) 
‐0,07  0,02  ‐0,12  ‐0,01 

 

‐0,06  0,06  ‐0,12  0,004 

QuantiFERON 

(UI/ml) 
‐0,002  0,75  ‐0,02  0,01 

  
‐0,004  0,57  ‐0,02  0,01 

IgG CMV_razao 

(<4)  0,53  0,19  ‐0,27  1,34 
 

0,51  0,20  ‐0,28  1,31 

QuantiFERON  0,06  0,90  ‐0,98  1,10 
 

‐0,01  0,98  ‐1,05  1,03 

CV_HIV  ‐0,42  0,25  ‐1,16  0,31 
 

‐0,32  0,38  ‐1,07  0,42 

Lipdograma  0,21  0,61  ‐0,61  1,03 
 

0,06  0,87  ‐0,77  0,90 

HOMA IR  0,39  0,25  ‐0,28  1,07     0,46  0,17  ‐0,21  1,13 

CD4 (cél/mm3)  0,0008  0,14  ‐0,0003  0,0019     *  *  *  * 

LI:  limite  inferior do  intervalo;  LS:  limite  superior do  intervalo;  IC:  intervalo de  confiança; 
Estimat.: estimativa 
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Quando considerada a razão entre os valores final (24m) e  inicial (entrada) de cIMT 

sTNFR e HLADR+CD38+ se associaram estatisticamente com razão [(24m/Entrada) x100%] da 

cIMT, de tal modo que, para o aumento de uma unidade de sTNFR, tem‐se queda de ‐8,44% 

na razão, mesmo após o ajuste pelo CD4. Ao mesmo tempo, para o aumento de uma unidade 

do HLADR+CD38+, tem‐se uma queda de ‐0,69% na razão, mesmo após o ajuste pelo CD4. 

 
Tabela 20. Modelo de Regressão Linear Simples e múltiplo para avaliar as associações das 
variáveis de interesse com a razão dos valores de cIMT (24m/entrada)x100%. 

 
Razão 24m/Entrada ‐ Média 

 
Modelo simples 

 
Modelo ajustado (CD4) 

     
IC95% 

     
IC95% 

Variável  Estimat.  p‐valor  LI  LS     Estimat.  p‐valor  LI  LS 

sTNFR (ng/ml)  ‐9,07  0,01  ‐16,11  ‐2,02 
 

‐8,44  0,02  ‐15,63  ‐1,26 

sCD14 

(ng/ml) 
‐0,00300  0,22  ‐0,00900  0,00200 

 

‐0,00300  0,23  ‐0,00900  0,00200 

HLADR+CD38+ 

(%) 
‐0,74  0,01  ‐1,32  ‐0,16  ‐0,69  0,03  ‐1,32  ‐0,05 

QuantiFERON 

(UI/ml) 
‐0,04  0,61  ‐0,18  0,11 

  
‐0,05  0,48  ‐0,19  0,09 

IgG 

CMV_razao 

(<4)  5,92  0,15  ‐2,20  14,06 
 

5,78  0,15  ‐2,28  13,85 

QuantiFERON  ‐1,96  0,71  ‐12,57  8,64 
 

‐2,68  0,61  ‐13,33  7,97 

CV_HIV  ‐4,14  0,27  ‐11,64  3,35 
 

‐3,26  0,39  ‐10,91  4,38 

Lipdograma  2,72  0,51  ‐5,59  11,03 
 

1,44  0,73  ‐7,11  10,01 

HOMA IR  3,96  0,25  ‐2,92  10,87     4,59  0,18  ‐2,24  11,44 

CD4 

(cél/mm3)  0,008  0,19  ‐0,0039  0,019     *  *  *  * 

LI:  limite  inferior do  intervalo;  LS:  limite  superior do  intervalo;  IC:  intervalo de  confiança; 
Estimat.: estimativa. 
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Na Tabela 21, mostra‐se que sCD14 e HLADR+CD38+ se associaram estatisticamente 

com a diferenciação em   grupos <P75 e >P75 da cIMT, de tal modo que os valores de cIMT 

dentro da normalidade (<P75) se associaram a níveis de sCD14 mais altos (diferença de 450,19 

ng/ml) e a níveis de HLADR+CD38+ mais altos (diferença de 4,26%), mesmo após o ajuste pelo 

CD4. A diferença entre as médias de HLADR+CD38+ foi de 3,75 após o ajuste pelo CD4. 

 

Tabela 21. Modelo de Regressão Linear Simples e múltiplo para avaliar as associações das 
variáveis de interesse com a classificação de cIMT em <P75 e >P75. 

 
Modelo simples 

Variável 

Diferença entre médias (<P75 ‐ 

>P75)  p‐valor  LI IC95%  LS IC95% 

sTNFR (ng/ml)  0,11  0,49  ‐0,21  0,43 

sCD14 (ng/ml)  450,19  0,02  60,37  840 

HLADR+CD38+ (%)  4,26  0,02  0,54  7,97 

QuantiFERON‐CMV 

(UI/ml)  4,12  0,68  ‐16,4  24,64 

CD4 (cél./mm3)  ‐77,65  0,46  ‐286,29  130,97 

 
Modelo múltiplo (CD4) 

Variável 

Diferença entre médias (<P75 ‐ 

>P75)  p‐valor  LI IC95%  LS IC95% 

sTNFR (ng/ml)  0,09  0,58  ‐0,23  0,42 

sCD14 (ng/ml)  453,61  0,03  55,37  851,84 

HLADR+CD38+ (%)  3,75  0,03  0,22  7,28 

QuantiFERON‐CMV 

(UI/ml)  5,05  0,62  ‐15,62  25,73 

CD4 (cél/mm3)  *  *  *  * 

LI: limite inferior do intervalo; LS: limite superior do intervalo; IC: intervalo de confiança 
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A tabela 22 apresenta os resultados da análise das associações entre os grupos >P75 e 

<P75 de cIMT e as variáveis categóricas. Não  foi encontrado associação entre as variáveis 

estudadas e a cIMT neste modelo. 

 

Tabela 22. Frequências de resultados encontrados para as variáveis categóricas estudadas 
por grupo e risco relativo  para a análise da associação com a cIMT. 

  ALTERAÇÃO DE cIMT	
  <P75	 >P75	 Total	
QuantiFERON‐CMV	
REATIVO	 10 (29.41)	 24 (70.59)	 34	
NÃO REATIVO	 2 (40.00)	 3 (60.00)	 5	
RR (IC95%) = 0,85 (0,40; 1,79)	
RRaj (IC95%) = 0,87 (0,41; 1,87)	
Quantificação da CV DO HIV	
Sem escape viral *	 5 (41.67)	 7 (58.33)	 12	
Com escape viral	 7 (25.00)	 21 (75.00)	 28	
RR (IC 95%) = 1,29 (0,76; 2,17)	
RRaj (IC 95%) = 1,26 (0,75; 2,13)	
Dislipidemia	
Sem alteração  	 2 (22.22)	 7 (77.78)	 9	
Com alteração  	 10 (32.26)	 21 (67.74)	 31	
RR (IC 95%) = 0,87 (0,57; 1,33)	
RRaj (IC 95%) = 0,90 (0,58; 1,42)	
HOMA‐IR	
Sem alteração  	 6 (27.27)	 16 (72.73)	 22	
Com alteração  	 6 (33.33)	 12 (66.67)	 18	
RR (IC 95%) = 0,92 (0,61; 1,39)	
RRaj (IC 95%) = 0,81 (0,49; 1,35)	
Razão IgG‐CMV (maior/ menor)	
<4  	 9 (29.03)	 22 (70.97)	 31	
≥4    3 (33.33)	 6 (66.67)	 9	
RR (IC 95%) = 0,94 (0,56; 1,57)	
RRaj (IC 95%) = 0,95 (0,57; 1,57)	

RR: risco relativo; RRaj: risco relativo ajustado 
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4. DISCUSSÃO 

Ao estudarmos crianças e adolescentes infectados pelo HIV e testarmos a hipótese de 

que a infecção recorrente pelo Citomegalovírus e/ou os indícios imunológicos que essa tivesse 

ocorrido,    pudesse  influenciar  a  ocorrência  de  lesões  vasculares  precedentes  ao 

desenvolvimento de aterosclerose,   caracterizamos os seus  fatores de risco cardiovascular, 

pois,   a presença desses  sabidamente poderia  influenciar o desfecho por nós estudado: a 

espessura das camadas média e íntima de artérias carótidas. De maneira geral,  O grupo por 

nós  estudado  se  caracterizou  por  apresentar  baixa  prevalência  de  fatores  de  risco 

cardiovascular,  exceto  pela  presença  de  alterações  de  perfil  lipídico  que  estava 

permanentemente presente em 92,5% dos adolescentes, provavelmente como consequência 

tanto  da  própria  infecção  pelo  HIV  quanto  dos  efeitos  colaterais  das  medicações 

antirretrovirais, que aumentam a prevalência desta alteração nos indivíduos infectados pelo 

vírus HIV(47). Neste aspecto incluem‐se os inibidores de protease que são a classe de drogas 

que mais tem se associado à dislipidemia e que a maioria dos participantes se encontravam 

em uso, embora outros antirretrovirais, como os inibidores da transcriptase reversa análogos 

nucleosídeos, também já tenham sido implicados nestas alterações(121). 

Além disso, embora nenhum participante tenha sido diagnosticado com diabetes, 45% 

das  crianças  apresentaram,  em  avaliação  única,  indícios  de  já  apresentarem  resistência 

insulínica como sugerido pelos resultados obtidos no  índice HOMA‐IR. Apesar de ainda não 

serem estabelecidos critérios bem definidos para o diagnóstico de resistência à insulina pelo 

HOMA  IR e  a Hemoglobina  glicosilada não  ser  recomendada  como  teste de  triagem para 

diabetes,  ambos  vem  sendo  utilizada  para  avaliação  do  metabolismo  da  glicose  nesta 

população  e  são  importantes  porque  a  resistência  insulínica  é  um  fator  de  risco  para  o 

desenvolvimento futuro de diabetes(122). 

Com  relação  à  infecção pelo HIV  o  grupo  consistia,  em  sua maioria, de  crianças  e 

adolescentes  com  bom  controle  da  infecção.  Durante  o  seguimento,  essas  não  se 

encontravam em estado de imunossupressão grave, exceto por uma criança que manteve a 

contagem e a porcentagem de células CD4 permanentemente abaixo dos limites mínimos. A 

maioria dos participantes possuía controle da viremia pelo HIV e manteve‐se assim ao longo 

do estudo. No entanto, pouco mais da metade apresentava a relação de células CD4+/CD8+ 

abaixo  de  1,  indicando  já  terem  sofrido  previamente  comprometimento  do  equilíbrio 
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adequado do sistema imunológico, com expansão de células CD8+ em relação a CD4+, prejuízo 

na recuperação do número destas e possivelmente um maior número de células efetoras/ 

naive em relação ao esperado para a  idade(123).  Isto  indica que apesar de constituirem um 

grupo com bom controle da doença pelo HIV quando de sua participação no estudo, já tinham  

indícios de terem sofrido comprometimento imunológico devido à infecção por esse vírus. 

A incidência de viremia do Citomegalovírus por nós detectada nessas crianças por meio 

da  técnica de RT‐PCR para CMV  foi menor do que a encontrada em outros estudos, como 

descritos na introdução deste trabalho. Este achado pode ser explicado pelo fato de que os 

citados estudos avaliaram maior número de indivíduos que, em sua maioria, se encontravam 

em estado de imunossupressão no momento da avaliação. No presente estudo, entre os 47 

indivíduos avaliados para identificação da recorrência viral havia 3 indivíduos com persistente 

imunossupressão grave e somente 1 apresentou viremia identificada, evoluindo com doença 

pelo CMV e óbito. Além deste aspecto,  um dos citados autores(81) avaliou crianças africanas 

entre  3  semanas  e  2  anos  de  idade  em  aleitamento materno,  período  de  alto  risco  de 

exposição ao citomegalovírus em uma população de alta prevalência dessa  infecção, o que 

diferencia as características de exposição dos mesmos  em relação ao grupo por nós estudado, 

que apesar de viverem em população de alta soroprevalência para o CMV, tinham maior idade 

e provavelmente já haviam adquirido a infecção primária por CMV, apesar de não terem sido 

amamentados.  Os  demais  estudos  envolveram  indivíduos  de  mais  idade,  tendo  já  sido 

documentado que com o avanço da idade a chance de recorrência viral pelo CMV é maior. 

Não  há  na  literatura  estudos  prévios  sobre  a  recorrência  viral  pelo  CMV  em 

adolescentes  infectados  pelo  HIV  em  tratamento  antirretroviral.  A  baixa  incidência 

identificada por nós pode ser também explicada pela possibilidade de recorrência sérica por 

curto período. Como obtivemos amostras com o intervalo de 3 meses, poderia não ter sido 

viável  a  identificação  da  real  frequência  de  reativações,  podendo  esta  ter  ocorrido  nos 

intervalos  das  avaliações.  Isso  é  corroborado  pela  observação  que  nos  exames  que 

identificaram a recorrência viral, com exceção do participante que apresentou doença pelo 

CMV, a  repetição em  curto período após o exame  inicial  resultou negativa,  com o menor 

intervalo de avaliação de 12 dias. 

Como a replicação do CMV persiste por mais tempo em outros sítios, tais como a saliva 

e a urina, a avaliação da excreção viral nestes  locais poderia complementar a avaliação da 

recorrência de infecção. Entretanto, não revelaria a recorrência sistêmica e sim local nesses 
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tecidos. Dessa  forma, utilizamos os  títulos de anticorpos  IgG contra o CMV e a  imunidade 

específica  contra  este  vírus  avaliada  por  meio  do  QuantiFEROn‐CMV  como  marcadores 

indiretos  da  recorrência  de  viremia,  ou,  ao  contrário,  como  protetores  para  a  ocorrência 

desta, no entanto não é possível inferir a respeito disto neste estudo. Os poucos indivíduos 

que apresentaram recorrência identificada pela detecção do DNA viral, exceto o que evoluiu 

para óbito, não apresentaram elevação de títulos de anticorpos ao  longo do seguimento e 

ambos apresentavam reatividade da imunidade celular específica, com títulos de Interferon‐

γ semelhantes à maioria dos demais participantes do estudo. 

A avaliação da espessura da  íntima e média da artéria carótida (cIMT) foi o método 

escolhido para avaliação do risco cardiovascular das crianças e adolescentes no estudo, pois 

está associada ao desenvolvimento de doenças cardiovasculares na vida adulta(124,125). Embora 

o  aumento  da  espessura  destas  camadas  da  parede  arterial  possa  ser  decorrentes  de 

adaptações  fisiológicas  a  mudanças  do  fluxo  sanguíneo  local  e  não  representarem 

diretamente  alterações  iniciais da  aterosclerose(126),  essa  variável  vem  sendo usada  como 

indicadora do risco aterosclerótico, pois, em crianças, a avaliação exclusiva da presença da 

placa  aterosclerótica  não  permite  a  identificação  dos  pacientes  com  dano  cardiovascular 

porque  esta  lesão  habitualmente  se  desenvolve  em  idades  mais  avançadas,  embora  o 

rastreamento dos vasos para a identificação desta esteja incluída no procedimento de medida 

da cIMT.  

A  avaliação  da  cIMT  é  uma  medida  não  invasiva,  de  baixo  risco,  que  possui 

reprodutibilidade e há possibilidade de análise da sua variação ao longo do tempo. Devido ao 

seu amplo uso em estudos com crianças e adolescentes foram estabelecidos por diferentes 

autores valores de referência para esta medida na faixa etária adolescente, que possibilitam 

a análise das variações de populações específicas, como as crianças e adolescentes HIV(+). 

Para o calculo dos escores z a referência escolhida neste estudo foi a proposta por Doyon e 

colaboradores(34), por ter sido obtida em um grupo populacional maior em relação aos demais 

estudos  de  referência  disponíveis(33,35,127),  embora  as  medidas  tenham  sido  obtidas 

manualmente por esses autores, o que pode comprometer sua precisão.  

Utilizamos  os  valores  de  referencia  para  sexo  e  estatura  considerando  possíveis 

diferenças  corporais  presentes  nas  crianças  com  infecção  pelo  HIV,  que  podem  estar 

presentes com a utilização das referências por idades. A análise pelas diferenças absolutas das 

medidas e pela diferença dos escores  z obtidos em  cada avaliação possibilitou analisar as 
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associações  tanto  em  relação  à  evolução  da  medida  como  em  relação  aos  valores 

considerados como normais(128,129). 

Os adolescentes por nós estudados apresentaram evolução não linear da progressão 

da  espessura  das  camadas  intima‐média  das  artérias  carótidas  ao  longo  de  período  de 

observação,  havendo  indivíduos  que  diminuíram  estas medidas,  aumentaram,  ou mesmo 

apresentaram  progressões  opostas  entre  as  avaliações  do  primeiro  e  do  segundo  ano, 

refletindo a  influência de uma conjunção de fatores que podem atuar sobre as adaptações 

vasculares  e  suas mudanças  estruturais. A média das medidas do  grupo não demonstrou 

mudança  significativa  ao  longo  do  seguimento  mesmo  controlando  a  análise  com  o 

estadiamento puberal e a estatura, no caso dos valores absolutos.  

Comparativamente  à  referência  utilizada,  os  indivíduos  se  encontravam  em  sua 

maioria com valor acima da média, sendo que a maioria atingiu valores acima do percentil 75 

dessa distribuição ao  longo do seguimento, nível habitualmente recomendado para  indicar 

valores de cIMT maior que o esperado e que  indicam um sinal de alerta(37). No entanto, se 

considerarmos que a população de referencia possui condições socioambientaisé e biológicas 

diferentes do grupo estudado e  isto pode refletir na interpretação dos nossos resultados. Os 

valores de referência definidos por Sass et al(127) consistem de medidas mais elevadas que a 

utilizada  no  presente  estudo,  o  que  poderia  refletir  em  resultados  diferentes  dos 

apresentados no cálculo de escores z. 

Para  considerar os valores acima do percentil 75  como alterados,  idealmente  seria 

importante que tivéssemos valores de referência com uma amostragem mais ampla, ou um 

grupo controle que  representasse as características da população ao qual a avaliação será 

aplicada, como foi proposto para a avaliação das medidas em adultos. No entanto, para os 

adolescentes  ainda  há  dificuldades  em  compreender  como  a  evolução  desta medida  se 

processa  com  as mudanças  corporais  e  discute‐se  se  não  haveria  outros  parâmetros  de 

medidas que fossem mais adequados para a definição de alterações precoces associadas à 

aterosclerose, tais como a avaliação da irregularidade arterial ao longo de um seguimento da 

artéria  carótida  comum(36). A  associação  da  cIMT  com  a  aterosclerose  e  com  as  doenças 

cardiovasculares em adultos  já  foi demonstrada, assim como a associação da presença de 

fatores de risco na infância e adolescência com o seu aumento na idade adulta, no entanto o 

seu uso como medida de alterações precoces da aterosclerose em crianças e adolescentes 

ainda é alvo de discussões. A influência que as mudanças corporais que se processam com o 
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desenvolvimento puberal  talvez dificultem avaliar variações pequenas nestas medidas. No 

presente estudo, metade dos participantes passaram pelas mudanças corporais da puberdade 

ao  longo do período de  seguimento, o que pode  ter  refletido na análise da evolução das 

medidas ultrassonográficas. Além disso, o período de 2 anos de seguimento pode  ter sido 

insuficiente para avaliar a variação da espessura e utilizá‐la na diferenciação entre aqueles 

que  tiveram maior  progressão  daqueles  que  tiveram menor,  como  proposto  no  presente 

trabalho. 

Outro aspecto que é  importante ressaltar é que estudos prévios demonstraram não 

haver diferenças significantes entre a cIMT de indivíduos com HIV e indivíduos sem a infecção 

em crianças e adolescentes(130) e também em adultos(131). Isto pode significar que o impacto 

da infecção e seus fatores particulares no desenvolvimento da aterosclerose não se expressam 

em mudança da espessura da camada intima e média das artérias carótidas e, portanto, esta 

medida pode não ser o melhor parâmetro a ser utilizado para avaliação do desenvolvimento 

da aterosclerose neste grupo.  Isto explicaria também o  fato do  indivíduo que desenvolveu 

uma  lesão  de  placa  aterosclerótica  não  ter  apresentado  aumento  da  cIMT  durante  o 

seguimento  nem  mesmo  espessamento  indicativo  de  risco  em  relação  aos  valores  de 

referência  (manteve  valores  abaixo  do  percentil  75).  No  entanto,  os  mecanismos 

fisiopatológicos que resultam no espessamento não são definidos como necessariamente uma 

etapa do processo de formação da placa, podendo refletir adaptações fisiológicas a alterações 

hemodinâmicas do vaso, como já discutido anteriormente(126). 

Com  relação  ao  manejo  clínico,  a  identificação  de  um  indivíduo  com  placa 

aterosclerótica  no  exame  ultrassonográfico  corrobora  que  as  lesões  ateroscleróticas 

avançadas possam se desenvolver  já na adolescência, sendo  importante a abordagem mais 

precoce possível dos fatores de risco tanto na prevenção primária como no tratamento destes, 

o que pode  resultar em melhor qualidade de vida e  sobrevida a  longo prazo(22), podendo 

impactar na  formação da aterosclerose ainda num momento em que as alterações  sejam 

reversíveis. 

Com relação aos resultados das medidas dos marcadores inflamatórios analisados, o 

papel principal dos receptores da molécula de TNF consiste na regulação da atividade do TNF‐

α,  inativando sua ação em sítios específicos e  também controlando os níveis séricos desta 

citocina. Compreende‐se que em situações de grande produção desta segue‐se a  liberação 

dos  receptores  expressos  principalmente  nas  células  T  que  são  ativadas,  podendo  ser 
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utilizados na quantificação da magnitude da resposta  inflamatória. Essa análise vem sendo 

utilizada na caracterização da ativação imunológica que ocorre durante a infecção pelo HIV(132) 

e  há  estudos  demonstrando  associação  da  quantificação  deste  receptor  com  alterações 

cardiovasculares precoces(133,134). 

A translocação bacteriana nos pacientes infectados pelo HIV, que permanece mesmo 

com uso de antirretrovirais, é o principal fator de ativação dos monócitos e macrófagos. A 

avaliação  da magnitude  da  ativação  imune  decorrente  desta  geralmente  é  avaliada  pela 

quantificação  de  CD14  solúvel  sérico,  marcador  principal  de  ativação  da  linhagem 

monocitária. Os macrófagos são essenciais para a  formação da lesão aterosclerótica, havendo 

interesse também em investigar a relação dos níveis de sCD14 com o desenvolvimento desta, 

já havendo evidências de possível associação(8,135). 

No presente estudo as crianças e adolescentes apresentaram em geral níveis séricos 

de  sTNFRI dentro dos  limites considerados normais,  refletindo um estado de equilíbrio na 

produção  e  controle  desta  citocina.  Já  com  relação  à  dosagem  de  sCD14  a maioria  das 

avaliações revelaram altos níveis desta molécula. Outros trabalhos já demonstraram que as 

crianças e adolescentes infectados pelo vírus HIV mantém níveis elevados deste marcador em 

relação a indivíduos não infectados, mesmo com o bom controle da infecção. Isto pode sugerir 

que neste grupo de crianças e adolescentes a translocação bacteriana e a disbiose intestinal 

possuem maior impacto na estimulação inflamatória crônica do que a ação do TNF (14). 

Estudo prévio  já havia demonstrado não existir diferenças entre os níveis de sTNFR 

entre crianças e adolescentes  infectados pelo vírus HIV com bom controle da  infecção em 

relação  a  crianças  e  adolescentes  não  infectados,  não  havendo  também  evidências  de 

associação deste parâmetro com a medida da cIMT(49). 

O  Quantiferon‐CMVR  mostrou‐se  equivalente  ao  ELISPOT  para  CMV,  técnica 

habitualmente utilizada na avaliação da imunidade celular a este vírus(136). Como nas crianças 

por  nós  estudadas  prevaleceu  a  presença  de  resultado  reativo  no  exame,  com  a maioria 

apresentando níveis abaixo de 10UI/ml de produção de Interferon alfa, a amostra apresentou 

pouca variabilidade com relação a este teste, o que pode ter interferido na identificação desta 

medida como fator de risco, embora existam trabalhos que não identificaram associação do 

CMV com alterações de cIMT(137). 

Na análise dos possíveis fatores que influenciaram o aumento da medida da cIMT não 

foram identificadas associações entre indicadores de resposta imunológica ao CMV, seja da 



 
100 
 

 

QUANTIFERON ou dos níveis de anticorpos IgG anti‐CMV e variações da cIMT. Dessa maneira, 

a nossa principal hipótese, de que a ativação imunológica específica ao CMV, como marcador 

de recorrência dessa infecção seria associada a incremento da espessura da íntima e média 

arterial ao  longo de dois anos não pode  ser aceita. Adicionalmente, apesar de  terem  sido 

identificadas associações estatísticas entre indicadores de ativação imunológica inespecífica 

(sTNRFI,  sCD14  e/ou  HLADR+CD38+)  essas  associações  podem  não  se  apresentar  como 

clinicamente relevantes no presente trabalho. 

Avaliando a associação encontrada  com  sTNFR é  importante  ressaltar que o grupo 

estudado apresentava níveis deste marcador dentro da faixa considerada normal, portanto as 

variações  encontradas  podem  ser  decorrentes  da  influência  de  outros  aspectos  não 

considerados nesta análise, como as mudanças funcionais das células T com a progressão para 

o “envelhecimento” do sistema imunológico. 

Com relação ao sCD14 que houve diferença entre as médias dos grupos classificados 

com cIMT <P75 e >P75, a diferença encontrada é pequena  (450,19) em  relação aos níveis 

apresentados desta variável. E para o HLADR+CD38+ as estimativas de alteração de cIMT são 

muito baixas tanto em valores absolutos (0,0030mm), como em escore z (0,07) e porcentagem 

(0,74%). Além disso a diferença encontrada nas médias dos grupos de cIMt também foi baixa 

(4,26). Estes achados com relação aos marcadores de ativação imunológica não corroboraram 

a nossa hipótese e ainda vai contra a mesma. 

Nosso estudo  foi  limitado pelo  relativo pequeno  tamanho amostral e pela  falta de 

valores de referência populacional para medidas de cIMT.  Idealmente, deveríamos comparar 

os achados em crianças HIV(+)/CMV(+) a grupos controle HIV(‐)/CMV(+) e HIV(+)/CMV(‐) para 

diferenciar os  impactos da coinfecção. No entanto, a maioria de crianças em nosso meio é 

infectada pelo CMV precocemente, dificultando a segunda abordagem.     Também, o grupo 

estudado era predominantemente homogêneo quanto a variáveis  relativas aos  fatores de 

risco cardiovascular, à  infecção pelo HIV e pelo CMV, o que pode  ter  limitado o poder de 

discriminação do estudo. Ainda, o período de dois anos pode não  ter  sido  suficiente para 

identificar alterações significativas na espessura das camadas íntima e média arteriais. 

Independentemente  dessas  limitações,  há  na  literatura  somente  um  estudo  que 

avaliou crianças infectadas pelo HIV numa abordagem longitudinal das alterações vasculares. 

Nosso estudo, portanto, possui relevância neste sentido, com a abordagem ao longo de dois 

anos de adolescentes em uso de antirretroviral e estáveis sob o ponto de vista da  infecção 
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pelo HIV, podendo se tornar referência para planejamento de estudos mais amplos e com 

maior período de observação.   
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5. CONCLUSÕES 

1‐ A  presença  ou  a magnitude  da  resposta  imune  à  infecção  pelo  Citomegalovírus, 

aferidas pela quantificação da produção de  interferon  γ após estímulo de  células 

CD8+ com antígenos do CMV e pelos níveis de IgG anti‐CMV ao longo do tempo,  não 

se associou ao aumento da espessura da íntima e média da artéria carótida (cIMT) 

em adolescentes infectados pelo HIV, ao longo de dois anos. 

2‐ A magnitude da ativação da resposta monocitária, aferida pela quantificação de CD14 

solúvel e de células T, aferida pela quantificação de receptor de TNF I solúvel (sTNFR‐

I) e pela expressão de HLADR+CD38+ao longo do tempo, não se associou ao aumento 

da  espessura  da  íntima  e  média  da  artéria  carótida  (cIMT)  em  adolescentes 

infectados pelo HIV, ao longo de dois anos. 

3‐ A espessura da íntima/média das artérias carótidas da maioria (70%) de adolescentes 

com  coinfecção  HIV  e  CMV  situava‐se  acima  do  Percentil  75  da  distribuição  de 

referencia,  sendo  que  durante  o  período  de  2  anos  não  ocorreu  incremento 

significativo da espessura da intima/média dessas artérias.  

4‐ A  incidência  de  recorrência  da  infecção  pelo  CMV  em  crianças  e  adolescentes 

infectados pelo HIV e em uso de antirretrovirais foi de 0,97/ 100 indivíduos‐mês. 
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ANEXOS 

ANEXO 1. Termo de Consentimento Livre e esclarecido para pais e responsáveis. 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PAIS E 

RESPONSÁVEIS 

Título da Pesquisa: Efeitos arteriais da ativação intermitente da infecção pelo Citomegalovírus 

(CMV)  em  crianças  e  adolescentes  com  infecção  vertical  pelo  Vírus  da  Imunodeficiência 

Humana (HIV) 

Pesquisadora Principal: Dra Fernanda Tomé Sturzbecher, Departamento de Puericultura e 

Pediatria da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo 

INTRODUÇÃO 

Seu/Sua  filho/a  está  sendo  convidado  a  participar  desta  pesquisa  porque  está 

infectado pelo vírus HIV. Este é o Termo de Consentimento que lhe fornece informações sobre 

este  estudo.  A  médica  responsável  por  este  estudo  conversará  com  você  sobre  estas 

informações. Você pode fazer perguntas a qualquer momento. Caso concorde que seu/sua 

filho/a participe neste estudo, pediremos que assine este termo, do qual você ficará com uma 

cópia. 

POR QUE ESTE ESTUDO ESTÁ SENDO REALIZADO? 

A infecção pelo HIV atualmente pode ser adequadamente controlada com o uso das 

medicações antirretrovirais. Em vista disto, as crianças e adolescentes com a  infecção não 

estão  apresentando  complicações  ou  infecções  graves  como  ocorria  antigamente.  No 

entanto, estão iniciando a vida adulta com longo tempo de exposição à infecção pelo HIV e às 

medicações antirretrovirais. 

Sabemos que a infecção pelo vírus HIV causa estimulação de inflamação no organismo 

e que tanto o vírus como os remédios contra o vírus podem causar algumas alterações de 

alguns elementos do corpo como o colesterol e o açúcar. Por isso, pessoas com infecção pelo 

HIV têm mais risco de desenvolver aterosclerose (estreitamento dos vasos sanguíneos) do que 

as pessoas que não possuem a infecção. Essas alterações podem ocasionar Infarto ou Acidente 

Vascular Cerebral (AVC) futuramente. 

A  infecção  por  outro  vírus,  o  Citomegalovírus  (CMV),  também  contribui  para  o 

desenvolvimento de aterosclerose. Este vírus causa infecção na maioria das pessoas durante 

a infância e geralmente não se percebe. Após a primeira infecção, este vírus fica presente em 

algumas células do organismo de forma permanente sem causar sintomas na pessoa. Ele pode 

voltar a circular no sangue quando acontece algum estímulo do organismo ou quando a defesa 
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fica mais baixa, como em pacientes que fazem quimioterapia, transplantes e pacientes com 

infecção  pelo HIV. Nestes  casos  o  Citomegalovírus  pode  causar  pneumonia,  infecção  das 

células que produzem o sangue, infecção ocular, inflamação do fígado, do cérebro ou atingir 

outros órgãos do corpo. 

Quando a defesa de pessoas com infecção pelo HIV está muito baixa, podem ocorrer 

estas complicações pela infecção com o Citomegalovírus, mas mesmo quando a defesa está 

boa o CMV pode  voltar  a  circular no  sangue  com maior  frequência que nas pessoas  sem 

infecção pelo HIV, mesmo sem causar algum sinal e sintoma aparentes.  

Como o Citomegalovírus também pode contribuir para que ocorra o desenvolvimento 

de aterosclerose, o principal objetivo deste projeto de pesquisa é avaliar se este vírus pode 

ser um fator importante no aumento do risco de desenvolver a aterosclerose em crianças e 

adolescentes com infecção pelo HIV. 

O QUE MEU FILHO TEM QUE FAZER SE PARTICIPAR NESTE ESTUDO? 

Se  você  concordar que  seu  filho participe neste estudo, ele  será  acompanhado  ao 

longo de 2 anos. Neste período ele fará as seguintes avaliações: 

 Avaliação Clínica: Os dados sobre a evolução do tratamento do seu filho, dados da sua 

história de tratamento, consultas médicas e as alterações clínicas que ele apresentou 

serão  obtidos  nos  registros  no  hospital  no  início  da  sua  participação  no  estudo  e 

revisados durante o período de seguimento. A cada 6 meses, o investigador do estudo 

avaliará seu  filho em consulta médica,  fará exame  físico, medida de pressão arterial, 

medida da circunferência abdominal e medida de peso e estatura.  Esta consulta será 

programada  para  o  mesmo  dia  da  coleta  de  exames  laboratoriais  e  durará 

aproximadamente 1 hora. 

 

 Exames Laboratoriais: 

Avaliação a cada 3 meses: Além da medida da Carga Viral do HIV e de células CD4 que 

seu filho habitualmente já realiza na rotina de seguimento clínico no hospital, será feita 

a coleta de sangue (1ml – 1 colher de chá) para um exame chamado “Antigenemia para 

o CMV” . Este exame permitirá saber se esse vírus está circulando no sangue de seu filho. 

Esse  exame  será  feito  quando  todas  as  coletas  terminarem. Os  resultados  somente 

serão comunicados a você se for importante para o cuidado da saúde de seu filho.  

Avaliação a cada 6 meses: A cada 6 meses, quando o seu filho vier para colher o sangue 

que ele normalmente colhe para saber sobre os efeitos da  infecção pelo HIV,   serão 

colhidos os exames necessários para a pesquisa, no mesmo dia da  consulta médica. 

Esses exames serão colhidos pelo pessoal da pesquisa. Serão os seguintes esses exames: 

‐ Exames Bioquímicos – 2ml ( 1 colher de chá) –colesterol e triglicérides ( gorduras no 



 
118 
 

 

sangue); Glicemia  ( açúcar no sangue);  Insulina basal  (hormônio do açúcar);   Exames 

para avaliar  inflamação: 2ml  ( 1 colher de chá) para medir células T CD8 ativadas e 

Receptor  de  TNF  do  tipo  I  e  de molécula  CD14  solúvel  e    ‐  Exames  para  avaliar 

inflamação  específica  do  CMV:  2ml  (  1  colher  de  chá)  este  exame  permitirá  que  o 

pesquisador avalie a ativação da imunidade que o Citomegalovírus está promovendo no 

organismo de seu filho (número de células T CD8 específicas para o CMV ativadas e de 

anticorpos específicos para o CMV)  

Avaliação anual: O exame de Ultrassonografia para medida da espessura da parede da 

artéria carótida (o vaso pulsante que se sente quando se coloca a mão sobre os lados do 

pescoço) será realizado quando seu filho iniciar a participação no estudo, 1 ano após a 

primeira avaliação e após 2 anos, ao final do seguimento. Durante esse ultrassom, seu 

filho terá que permanecer deitado por 10 minutos em repouso antes do exame, será 

aplicado gel na região do pescoço onde será feito exame e aplicada a peça do aparelho 

de ultrassom para ver as imagens. O tempo total para realização do exame será de 20 

minutos. 

OUTRAS INFORMAÇÕES 

O  pesquisador  principal  do  estudo  e  o médico  ultrassonografista  que  realizará  os 

exames não  irão saber sobre os resultados dos exames  laboratoriais do seu filho durante o 

período que ele estiver em acompanhamento no estudo, para que isto não influencie a sua 

avaliação durante este período. 

Se a medida da presença do CMV no sangue de seu filho mostrar nível alto do vírus, 

pode ser que os médicos peçam outros exames para pesquisar alterações e para decidir se o 

seu filho precisa ser tratado. Nesta situação o pesquisador será informado, você e seu filho 

serão comunicados e todas as medidas necessárias serão providenciadas. Da mesma forma, 

se a avaliação ultrassonográfica evidenciar outras alterações que  indiquem necessidade de 

intervenção específica você e seu filho serão informados . 

POR QUE O MÉDICO TIRARIA MEU FILHO DO ESTUDO ANTES DO FINAL? 

Seu filho poderá ser retirado do estudo se: ‐ O estudo for cancelado ou interrompido 

pelos órgãos reguladores; ‐ Seu filho não conseguir comparecer as visitas do estudo ou não 

conseguir realizar os procedimentos do estudo; ‐ Se for  identificado algum risco para o seu 

filho relacionado à participação no estudo; ‐ Seu filho necessitar de tratamento para a infecção 

pelo CMV. 

QUAIS SÃO OS RISCOS DO ESTUDO? 

Não se espera que ocorram problemas pela participação de seu filho no estudo. Podem 

ocorrer riscos ou desconforto quando da realização dos exames: Coleta de Sangue: seu filho 

poderá desmaiar, sentir tontura ou algum desconforto no momento da extração do sangue. 
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Poderá ocorrer sangramento ou hematoma no local da inserção da agulha. Poderá se formar 

um coágulo no  local de  inserção da agulha ou  inchaço na pele ao redor. Além disso, há um 

pequeno risco de infecção no local onde foi extraído o sangue. A pessoa que colherá o sangue 

é experiente e tomará todo o cuidado para evitar que isso aconteça. Ultrassonografia: este 

exame não causa dor, mas o seu filho pode sentir incômodo pela aplicação do gel um pouco 

frio na parte do lado do pescoço, ou se incomodar com a leve pressão da peça do aparelho 

durante o exame.  

HÁ ALGUM BENEFÍCIO EM PARTICIPAR DESTE ESTUDO? 

É possível que a participação neste estudo não traga nenhum benefício direto a seu 

filho, mas as informações obtidas poderão acrescentar conhecimento a respeito dos fatores 

que contribuem para aumentar o risco de aterosclerose nos pacientes com infecção pelo HIV 

e assim serem futuramente avaliadas as medidas possíveis para diminuir este risco em outras 

pessoas.  

E QUANTO A CONFIDENCIALIDADE? 

Manteremos as  informações pessoais do  seu  filho  sob  sigilo, usando um código de 

identificação que não conterá o nome. As publicações deste estudo não usarão o nome de seu 

filho, nem o identificarão pessoalmente. 

Os registros de seu filho podem ser revisados pelo Ministério da Saúde, pelo Comitê 

de Ética em Pesquisa  (CEP) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão 

Preto‐USP (HCFMRP‐USP) e pela equipe do estudo, respeitadas as regulamentações do Código 

de Ética do Conselho Federal de Medicina, as resoluções do mesmo órgão sobre auditorias 

médicas e a legislação brasileira que visam proteger o sujeito da pesquisa. 

QUAIS SÃO OS MEUS CUSTO? RECEBEREI ALGUM PAGAMENTO? 

Sua participação neste estudo não resultará em custos adicionais para você. Nem você 

nem  seu  filho  receberão  nenhum  tipo  de  pagamento  por  participar  neste  estudo.  Você 

receberá vale‐transporte e vale‐refeição em quantidade suficiente para permitir que você não 

gaste nada comparecendo às consultas. 

O QUE ACONTECE SE MEU FILHO SOFRER ALGUMA LESÃO? 

Se você/seu(sua) filho(a) sofrer algum dano decorrente deste estudo, você/seu(sua) 

filho(a)  receberá  imediatamente a assistência adequada. Você deverá se comunicar com a 

equipe do estudo para ser orientada como buscar tratamento. Você não está renunciando a 

nenhum de seus direitos legais ao assinar este termo de consentimento. 

QUAIS SÃO OS DIREITOS DO MEU FILHO COMO PARTICIPANTE DA PESQUISA? 

Participar neste estudo é completamente voluntário. Você poderá decidir que seu filho 

não participe neste estudo ou que ele se afaste do estudo a qualquer momento. Sua decisão 
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não terá nenhuma penalidade ou perda de benefícios aos quais ele teria direito e não afetará 

seu tratamento no HCFMRP‐USP. 

RECEBEREI NOVAS INFORMAÇÕES? 

Você receberá novas informações referentes a este estudo que possam afetar a saúde 

e bem estar de seu filho. 

Em caso de dúvidas ou dificuldades entre em contato com: 

Dra Fernanda Tomé Sturzbecher, tel: (16)36022925; (16)36022625 

Em caso de dúvidas sobre os seus direitos ou de seu filho como participante de pesquisa entre 

em contato com: 

Dra Márcia Villanova, Coordenadora do CEP do HCFMRP‐USP: (16)36022228  

Nome do Participante_____________________________________________________ 
 
____________________________ ______________________________  __________ 
Nome do Responsável Legal            Assinatura do Responsável Legal           Data 
 
_____________________________ ___________________________ ______________ 
Nome do Pesquisador                         Assinatura do Pesquisador             Data 
 
_______________________________ _________________________ _____________ 
Nome da testemunha (se necessário)  Assinatura da Testemunha          Data 
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ANEXO 2. Termo de Assentimento para participantes. 

TERMO DE ASSENTIMENTO 
 
Título da Pesquisa: Efeitos arteriais da ativação intermitente da infecção pelo Citomegalovírus 

(CMV) em crianças e adolescentes com infecção pelo Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV) 

Pesquisadora Principal: Dra Fernanda Tomé Sturzbecher, Departamento de Puericultura e 

Pediatria da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo 

Queremos  convidá‐lo  para  participar  de  um  projeto  de  pesquisa  que  estamos 
realizando. Um projeto de pesquisa é uma maneira de obtermos  informações sobre algum 
assunto. Gostaríamos de desenvolver mais conhecimentos sobre os fatores que fazem com 
que as crianças e adolescentes com infecção pelo HIV tenham mais risco de ter aterosclerose 
quando adultos do que as crianças e adolescentes sem infecção pelo HIV. A aterosclerose é a 
inflamação  que  ocorre  nos  vasos  sanguíneos  ao  longo  dos  anos  e  que  pode  levar  ao 
estreitamento deles, impedindo a circulação do sangue. 

Mais especificamente, nosso principal objetivo é  saber  se o Citomegalovirus, outro 
vírus  que  infecta  a maioria  das  pessoas  quando  crianças  ou  jovens,  pode  favorecer  este 
aumento do risco de desenvolver aterosclerose. 

Se concordar em participar do estudo você terá que fazer alguns exames adicionais 
além dos que você realiza no seu acompanhamento no hospital. Alguns exames de sangue são 
realizados a cada 3 meses e outros a cada 6 meses e serão coletados no mesmo dia que você 
já colhe os exames de rotina do hospital. E no momento que entrar no estudo, 1 anos após e 
depois 2 anos após realizará um ultrassom da região do pescoço para avaliar a artéria carótida, 
um vaso sanguíneo pulsátil na região do pescoço que pode apresentar alterações que ajudam 
a  identificar o risco de aterosclerose. Neste exame você terá que  ficar 10 minutos deitado 
antes de  começar e  será  aplicado um  gel na  região do  seu pescoço onde  será passado o 
aparelho  que  fará  as  imagens  da  sua  artéria.  Este  exame  durará  aproximadamente  20 
minutos. 

Além dos exames, a cada 6 meses você passará por uma consulta médica na qual será 
verificado o seu peso, altura, medido o tamanho da circunferência da sua cintura e medida a 
sua pressão arterial. 

Riscos do Estudo: 

A coleta de sangue pode causar dor e algumas complicações como inchaço no local, 
hematoma,  hemorragia  e,  às  vezes,  infecção  do  local.  Além  disso,  a  coleta  pode  causar 
desconforto e mal estar. A pessoa que colherá seu exame é experiente e vai tomar os cuidados 
para evitar que isto aconteça. 

Você pode se  incomodar  também com o ultrassom, pois o gel é um pouco  frio e o 
aparelho que será passado no seu pescoço precisa ser colocado com uma leve pressão. Este 
exame não vai causar dor. 

Benefícios: 
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Os exames que serão realizados na pesquisa poderão trazer mais informações sobre a 
sua saúde. No entanto, não sabemos com certeza se o estudo poderá ajuda‐lo diretamente. 
Com o estudo poderemos entender um pouco mais sobre o desenvolvimento da aterosclerose 
em  pacientes  com  infecção  pelo  HIV  e  assim  avaliar medidas  que  podem  ajudar  outras 
crianças e adolescentes no futuro. 

Você não é obrigado a participar no estudo. A decisão é sua. Você pode concordar 
agora e mudar de ideia depois, basta nos avisar. Ninguém ficará chateado ou bravo se você 
mudar de ideia e você continuará a receber o mesmo atendimento médico que recebia antes. 
Se você quiser, procure Dra. Fernanda Tomé Sturzbecher no telefone 36022925. 

Antes  de  você  concordar  em  participar  do  estudo,  nós  responderemos  todas  as 
perguntas que você queira fazer. Se você desejar participar do estudo, assine abaixo. Você 
receberá uma cópia deste documento para guardar com você. 

 
Nome do Participante_____________________________________________________  
 
_________________________________________________________/__/__________ 
Assinatura do Participante                                                                             Data 
 
______________________________________________________________________ 
Nome do Pesquisador 
 
________________________________________________________/__/__________ 
Assinatura do Pesquisador                                                                             Data 
 
_______________________________________________________________________ 
Nome do Responsável Legal                  
 
________________________________________________________/__/__________ 
Assinatura do Responsável                                                                            Data 
 
______________________________________________________________________ 
Nome da Testemunha (se necessário) 
 
________________________________________________________/__/___________ 
Assinatura da Testemunha                                                                            Data 
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ANEXO 3. Detalhamento de dados do seguimento clínico dos participantes da pesquisa. 

Tabela  23. Detalhamento  das  alterações  de  perfil  lipídico  identificadas  durante  o  seguimento  no 

estudo 

Colesterol Total 
Acima de 

170mg/dl 

Abaixo de 

170mg/dl 
Total 

Entrada  13 (33.33)  26 (66.67)  39 

0 ‐ 12 meses  15 (37.50)  25 (62.50)  40 

12 ‐ 24 meses  13 (32.50)  27 (67.50)  40 

Triglicérides 
Acima de 

100mg/dl 

Abaixo de 

100mg/dl 
Total 

Entrada  18 (53.85)  21 (46.15)  39 

0 ‐ 12 meses  18 (45.00)  22 (55.00)  40 

12 ‐ 24 meses  18 (45.00)  22 (55.00)  40 

LDL ‐ colesterol 
Acima de 

110mg/dl 

Abaixo de 

110mg/dl 
Total 

Entrada  9 (25.00)  27 (75.00)  36 

0 ‐ 12 meses  13 (32.50)  27 (67.50)  40 

12 ‐ 24 meses  6 (15.00)  34 (85.00)  40 

HDL ‐ colesterol 
Abaixo de 

45mg/dl 

Acima de 

45mg/dl 
Total 

Entrada  20 (54.05)  17 (45.95)  37 

0 ‐ 12 meses  29 (72.50)  11 (27.50)  40 

12 ‐ 24 meses  25(62.50)  15 (37.50)  40 
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Tabela 24. Caracteristicas clinicas do individuo que apresentou placa aterosclerótica na avaliação 

ultrassonográfica no exame de 24 meses. 

CARACTERÍSTICA 
INDIVÍDUO 

Forma de aquisição da infecção pelo vírus HIV:  Vertical 

Idade na entrada:  15 anos 

Sexo: 
Masculino 

Classificação OMS na visita inicial (Clínica/ 

Imunológica): 

Assintomático/ None 

Classificação CDC: 
C3 

Doença pelo CMV prévia: 
Não 

Terapia Antiretroviral em uso: 
Zidovudina + Lamivudina + Lopinavir/ Ritonavir 

Média da contagem de células CD4 (min. – 

max.): 

917 (591 – 1190) 

Log da Quantificação da Carga Viral do HIV 
<40 em todo o periodo 

Historia familiar de risco cardiovascular 
Positiva 

Evolucao do perfil lipídico (mg/dl) 

Media (min – max) 

Colesterol total: 237,17 (212,83 – 266,00) 

Triglicerides: 196,76 (141,00 – 263,00) 

LDL – colesterol: 152,80 (128,00 – 165,00) 

HDL – colesterol: 45,09 (38,67 – 53,00) 

Hemoglobina glicosilada (%)/ HOMA‐IR 
4,90/ 0,79 

Marcadores inflamatórios 

Media (min – max) 

HLADR+CD38+ (%): 11,40 (3,10 – 17,70) 

sTNFRI: (ng/ml) 1,19 (0,69 – 2,42) 

sCD14 (ng/ml): 2.955,43 (2.330,47 – 3.430,12) 

Quantiferon CMV:  Reativo 

Média de interferon Quantiferon CMV (UI/ml):  1,25 

cIMT (mm) 
D: 0,41 – 0,34 – 0,32 

E: 0,46 – 0,32 – 0,37 

*Os níveis de glicemia e as aferições de pressão arterial estavam dentro da normalidade em todas as 

avaliações deste participante. 
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Tabela 25. Níveis séricos de anticorpos IgG para CMV (UI/ml) para cada um dos participantes 
em cada uma das visitas do estudo. 

Identificação  Entrada  6 meses  12 meses  18 meses  24 meses 

1  79,50  78,40  111,00     74,20 

2  93,20  122,00  119,00  111,00  107,00 

3  44,50  56,60  53,10  49,60  53,00 

4  106,00  126,00  118,00  125,00  151,00 

5  45,20  70,90  73,60  56,20  54,80 

7  111,00  143,00  148,00  98,00  140,00 

8  69,80  103,00  106,00  80,00  76,20 

10  141,00  545,00  165,00  126,00  126,00 

11  112,00  141,00  139,00  92,50  101,00 

13  60,20  81,20  80,60  68,90  72,40 

14  106,00  73,20  118,00  82,00  84,80 

15  147,00  156,00  123,00     142,00 

17  166,00  177,00  157,00  123,00  135,00 

18  35,90  32,90  43,40  40,00  39,10 

20  74,30  82,00  109,00     88,10 

21  59,30  65,00  74,70  65,40  76,80 

22  172,00  823,00  830,00  146,00  156,00 

23  67,10  81,00  84,90  78,00  82,60 

24  511,00  172,00  680,00  145,00  154,00 

25  921,00  914,00  951,00  144,00  173,00 

26  629,00  562,00  169,00  155,00  151,00 

27  122,00  112,00  178,00  118,00  108,00 

28  830,00  961,00  1420,00  180,00  162,00 

29  152,00  109,00  151,00  128,00  138,00 

30  150,00  107,00  1020,00  148,00  150,00 

31  85,80  83,40     68,10  72,30 

32  134,00  142,00     114,00  119,00 

33  14,09  14,00  14,00  15,00  24,60 

35  76,40  90,80  56,80  87,40  73,60 

36  90,40  98,30  73,00  95,00  92,50 

37  157,00  150,00  111,00  124,00  118,00 

38  108,00  99,30  78,00  96,30  98,80 

39  88,10  89,60  61,30  73,60  66,10 

40  107,00  97,70  85,20  84,60  12,50 

41  115,00  117,00  102,15  109,00  112,00 

42  638,00  578,00  151,00  157,00  122,00 

43  173,00  169,00  118,00  133,00  113,00 

45  82,60  80,60  57,90  81,20  89,50 

47  153,00  157,00  129,00  139,00  180,00 

48  85,50  79,10  69,70  67,30  84,50 
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ANEXO 4. Instrumentos de coleta de dados utilizando REDCap 
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