e

UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA

Instituto de Ciéncias Biomédicas
Programa de Pés Graduacao em Imunologia e

Parasitologia Aplicadas

Intervencio psicoeducativa e parimetros imunologicos em pacientes HIV-+

Dissertagdo apresentada ao Colegiado do Programa de Pos-graduagio

em Imunologia e Parasitologia Aplicadas como parte de obtengio

do titulo de Mestre.

Jodi Dee Hunt

Uberlandia, 2001
SISBI/UFU

ARUNRATID RN

1000204850




&

UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA
Instituto de Ciéncias Biomédicas
Programa de P6s Graduagdo em Imunologia e
* Parasitologia Aplicadas ooV

Intervengio psicoeducativa e parimetros imunologicos em pacientes HIV+,

Dissertacio apresentada ao Colegiado do Programa de Pos-graduagio
em Imunologia e Parasitologia Aplicadas como parte de obtengio
do titulo de Mestre orientada pelo Dra. Dra.Chloé Camba Musatti

e Dr. Luis Ernesto Rodriguez Tapia.

Jodi Dee Hunt

Uberlandia, 2001




SISBI/UFU

D 204850 (0 L
— L T

FOoomxm Sz 52 08

| o
TR TES [T . i
Viliymiciuais o Wi

pyger 1 4 o
mIDLIO S 2

FICHA CATALOGRAFICA

H941i  Hunt, Jodi Dee, 1970- '
Intervengiio psicoeducativa e pardmetros imunologicos cm pacientes

HIV+ / Jodi Dec Hunt. - Uberlandia, 2001.

68, : il
Orientador: Chloé Camba Musatti ¢ Luis Ernesto Rodriguez. Tapia.

Dissertagfio (mestrado) — Universidade Federal de Uberlandia, Pro-
grama de Pos-Graduagio em Imunologia e Parasitologia Aplicadas.

Inclui bibliografia.

1.HIV (Virus) - Teses. 2. AIDS (Docnga) - Pacicntes - Educagiio - Te-
ses. 3. HIV (Virus) - Aspectos imunologicos - Teses. 4. HIV (Virus) -
Aspectos psicologicos - Teses 1. Musatti, Chlo¢ Camba. 11. Téapia. Luis
Emesto Rodrigucz. 11. Universidade Federal de Uberlindia. Programa

de Pos- Graduagfio em Imunologia e Parasitologia Aplicadas.

CDU: 578.828(043.3)




"Ajuda-me crescer, mas deixe me ser eu mesmo'

( Maria Montessori )



AGRADECIMENTOS

Aos meus orientadores Dra.Chloé Camba Musatti e Dr. Luis Ernesto Rodriguez Tapia
por ter me dado a oportunidade de crescer e ser eu mesma.

Ao Ministério de Saude pelo fornecimento do material para realizar os exames de
CD4/CD8 e carga viral.

A Prefeitura Municpal de Uberlandia, em especial Joana Bastos pelo fornecimento dos
passes de transporte ¢ ao entdo coordenador do Programa o Dr. Ernesto Taketomi por
ter auxiliado no processo burocratico.

Ao Dr. Aércio Sebastiio Borges pelo seu acompanhamento e “ input” valioso.

Ao Roberto Barroso Lombas do Laboratério de Analise Clinicas HC-UFU, Uberléndia-
MG pelo companheirismo de trabalho ¢ auxilio da minha formagao técnica.

Aos profissionais: Dra. Abadia de Souza, Ana Paula Crossara de Resende, Dra.Cecilia
Lomanco de Paula, Armando Viera Barbosa, Fernanda Pamfilio de Sousa Alemeida,
Juliana de Fatima Cruz, Dr. José Roberto Mineo, Dr. Miltom Vicente Fernandes e Dr.
Rodolfo Pereira Mendes por terem prontificado a dividir seus conhecimentos.

Ao Marcos César Jammal ¢ Maria de Lourdes Laboratorio de Salde Publica em
Uberaba-MG pela oportunidade especial de participar um pouquinho de uma rotina
laboratorial.

A Ana Paula Sarreta Terra & Livia G.V. Lombardi Teodoro do Laboratério de
Bioquimica da Faculdade de Medicina do Triangulo Mineiro em Uberaba-MG pela
execugdo dos exames de carga viral.

Ao Marcelo Tavares e Maria Ignés Moura pelo auxilio estatistico e edig@o.

Aos funcionarios do Ambulatorio de DST/AIDS em Uberlandia que contribuiram de
varias formas para a realizagdo deste trabatho.

A Neida Junqueira Matos pela edi¢do de texto.

Aos funcionarios do Laboratorio Clinico da Associacio Fundo de Incentivo a
Psicofaramcologiada Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de Sdo Paulo
~SP_, em especial a Denise Zeminani Theordoro.

A todos os meus colegas do Programa em especial a Haydeé pelo auxilio nos grupos,
pela amizade e troca de idéias , a Raquel pela criagdo das "personagens” e a Valeska

pelo auxilio da confecgdo dos graficos e pela troca de conhecimentos.

A Maria Abadia Miranda pelo auxilio de levantamento dos medicamentos.




Aos motoristas da UFU pelas viagens seguras.
Ao Neto pelos faxes, forga e filosofia dos ditados reais.

A Clara e as demais funcionarias responsaveis pela sala da qualidade total, por ter
cedido o espago da mesma para a realizagido dos encontros.

A todos os pacientes que participaram deste estudo, contando um pouco da sua historia
e assim me permitindo a possibilidade de um conhecimento maior.

Ao Genildo, pela forga, apoio, carinho e amor.




RESUMO

Este estudo teve como objetivo avaliar o efeito da intervengdo psicoeducativa
sobre os pardmetros tradicionais, ou seja exames de CD4/CD8 e carga viral, de
acompanhamento imunologico, em pacientes HIV+, bem como proporcionar um espago
onde os pacientes poderiam aprender mais sobre o virus HIV e pudessem dirigir a sua
atengiio a alguns aspectos que contribuam para o seu bem-estar. Ademais, o estudo
visou avaliar o valor prognéstico de niveis séricos de IL-16 em comparagdo as
contagens de CD4 e CD8, valores de carga viral e niveis de B2 microglobulina (2-
MG).

Dois grupos de pacientes HIV+, um de mulheres infectadas heterossexualmente
(n=7) e outro de homo/bissexuais masculinos (n=11), participaram de encontros
psicoeducativos no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (HC-
UFU), no periodo de maio a agosto de 2001. Amostras de sangue foram colhidas em
trés momentos: no tempo de linha de base (T1), aproximadamente trés meses depots do
tempo de linha de base e imediatamente apés a intervengdo grupal (T2) e,
| aproximadamente seis meses depois do tempo de linha de base (T3) para realizar os
exames de CD4/CDS8 e carga viral.

Para a comparagdo entre as provas imunologicas, foram analisados os dados
laboratoriais de 55 individuos HIV+ e de 10 pacientes internados com AIDS (HC-
UFU).

Os encontros foram avaliados como sendo proveitosos. O estudo em geral
revelou que os pacientes que participaram de menos de sete sessoes tiveram numeros de
CD4 significativamente mais baixos no Tl e T3 ( p = 0,0039), os pacientes que

freqiientaram mais que sete sessdes tiveram log de carga viral significativamente mais




baixos entre T2 e T3 ( p = 0,0234) e os pacientes que ndo foram oferecidos nenhuma
sessdo tiveram nameros de CD4 e log de carga viral estaveis durante o periodo do

estudo.

Em geral, os valores medianos ndo diferiram de acordo com a classifica¢do
clinica nem com o tempo de diagnostico (em meses). Uma correlagdo inversa foi
encontrada entre niveis de 1L-16 e carga viral (r = -0,269) e entre f2-MG e CD4v(r =-
0,610), enquanto uma correlagdo positiva foi observada entre 32-MG e carga viral (r =
0,433).

O estudo levou a trés conclusdes. Primeiramente.,em relagdo a intervengdo
psicoeducativa ¢ observagdo da cvolugdo imunologica, ha necessidade de um maior
niimero de participantes para uma andlise estatistica significativa. Em segundo lugar,
sugere-se que a B2-MG € um pardmetro mais util do que a IL-16 para monitorar a
progressio da AIDS. Finalmente a IL-16, apesar de ndo ser confirmado como um
marcador atil na infecgdo pelo HIV, ainda constitui interessante objeto, para futuros

estudos principalmente no que diz respeito  sua viablidade como arma terapéutica.

Palavras-chaves: intervengdo psicoeducativa, pacientes HIV+ e pardmetros

imunologicos.



ABSTRACT

This study was designed to observe the effect of a psychoeducational
intervention on CD4/CD8 and viral loads in the HIV+ patients as well as to promote a
space where patients could learn more about the HIV virus and direct their attention to
aspects that need to be dealt with for their well-being. This study was also undertaken to
evaluate the prognostic value of IL-16 serum levels, in comparison to CD4 counts, CD8
counts, viral load and 32 microglobulin levels ($2-MG).

Two groups. of HIV+ patients, one of women infected heterosexually (n=7) and
another of male homo/bisexuals (n=11) participated in psychoeducational encounters.
Blood samples were drawn at baseline (T'1), approximately 3 months after baseline and
immediately afler group intervention (T2) and approximately 6 months after baseline
(T3) to perform CD4/CDS8 and viral load exams.

Laboratory data from 55 HIV-infected subjects and 10 AIDS inpatients were
analyzed to compare prognostic values.

Encounters were reported as informative. General study results revealed that
patients who attended less than 7 sessions had significantly lower CD4 numbers,
between T1 and T3 ( p = 0.0039), patients who attended more than 7 sessions had
significantly lower viral loads between T2 and ¢ T3 ( p = 0.0234). Patients who were
not offered any session had stable CD4 counts and viral loads over study period.

The median values, in general, did not differ neither according to clinical
classification nor to time (in months) of patients' diagnosis. An inverse correlation was
detected between IL-16 levels and viral load (r =-.269) and between B2-MG and CD4 (r

=-610) while a positive correlation was observed between $2-MG and viral load (r =

0.433).




Three conclusions may be stated. In relation to the psychoeducational
intervention and immunological parameters, a larger number of participants is needed
for significant statistical analysis. This study is favorable to the adoption of $2-MG, as
a more useful predictor than 1L-16 levels for AIDS progression. Athough, IL-16 is not
confirmed as an useful marker in HIV infection it still warrants future studies especially

in regard to its feasibility as a therapeutic weapon.

Key words: psychoeducational intervention, HIV+ patients and immunologic

parameters
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1. INTRODUCAOQO

1.1 O virus e a doenca

Os primeiros casos de Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS)
foram relatados em homossexuais masculinos em 1981 nos Estados Unidos da
América. A seguir, o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) foi identificado
como o causador dessa doenga. Desde entdo, as estatisticas da UNAIDS (United
Nations — AIDS) mostram que até junho de 2000 houve cerca de 22 milhdes de
mortes causadas pela AIDS. Mundialmente, até junho de 2000, mais de 36 bilhdes
de pessoas estavam vivendo com HIV/AIDS (Disponivel em: <www.unaids.org>).

De 1980 até dezembro de 2000, foram notificados 203.353 casos de AIDS
no Brasil. Em Uberlandia ~-MG, Brasil, até o presente momento, o niimero total de
casos acumulados de AIDS é de 585. Uberlandia encontra-se em 47° lugar em
nimero de casos de AIDS no pais. Curioso ¢ o fato de que em 1998, 51 pessoas
foram diagnosticadas e em 1999 as estatisticas registraram um aumento
consideravel de 85 notifica¢gdes novas, enquanto na maioria da outras cidades no

Brasil o nimero de casos novos de AIDS estava diminuindo (Ministério da Sauade,
2000).

O primeiro caso de AIDS em Uberlindia foi diagnosticado em 1985. A
incidéncia da doenca é de aproximadamente 100 casos por ano. E estimado que
para cada caso de AIDS existe entre 50 a 100 pacientes HIV+ assintomaticos.
Assim existe uma prevaléncia estimada da infec¢do pelo HIV de 15 mil (3.1%) a 30

mil pessoas (6.2%) para a populagdo de Uberlandia (Oliveira ef al. 2001).

O HIV ¢ membro da familia Refroviridae e do género lentivirus e
caracteriza-se por ter uma replicagio dependente de um DNA de dupla-hélice
intermediario (pro-virus) integrado ao genoma da célula hospedeira. O virus tem

forma esférica, com aproximadamente 100nm de didmetro, com um ntcleo viral de




duas fitas de RNA e proteinas estruturais estabilizadas por um capsideo protéico,
circundado por um envelope externo de glicoproteinas em uma membrana lipidica.
(Sell, 1990).

Apos o virus ligar-se a célula, ha uma fusdo do envelope viral com a
membrana celular. Posterior a esse evento ocorre a penetragdo do nucleo capsideo
para dentro da célula-alvo. Dentro do citoplasma da célula o RNA transforma em
DNA através de uma enzima, a transcriptase reversa. Uma vez inserido dentro do
nucleo da célula esse DNA é denominado pro-virus. O pro-virus pode manter-se em
laténcia por meses ou anos dependendo de varios fatores, inclusive o estado
imunolégico do hospedeiro. Em seguida, com a iniciagdo da ativagdo celular por
antigenos ou citocinas o pro-virus ¢ transcrito em RNA. Apds essa transcrigdo, as
proteinas virais sdo sintetizadas no citoplasma e ha a montagem da estrutural viral.
Finalmente esses novos virions, que expressam gpl20 e gp4l, estdo prontos para
infectarem novas células (Turgeon, 1996; Li & Wainberg, 1999; Abbas, 2000).

A infecgfio viral é dependente da interagio entre as moléculas virais e as
moléculas da superficie celular que o virus utiliza como receptores para penetragao;
no caso do HIV esse receptor ¢ o CD4, além de outros co-receptores que serao
abordados posteriormente (Cohen ef al., 1999, McMichael, 2000).

CD4 é uma molécula presente em 60-70% dos linfocitos T periféricos e em
menor quantidade em células da linhagem monocitica, como macrofagos e células
dendriticas. Essa molécula ¢é essencial para o reconhecimento antigénico das células
Th (1" helpers ou auxiliadoras) uma vez que sdo ligantes das moléculas de classe 11
do complexo principal de histocompatibilidade (MHC), que sao as moléculas
apresentadoras de peptideos antigénicos das células apresentadoras de antigenos
(APCs) para os linfocitos T. A deplegdo de células CD4 pelo virus traz
conseqiiéncias sérias na medida em que estas células sdo essenciais para o
funcionamento do sistema imune. O virus HIV tem justamente como alvo principal

a célula central de modulagdo da resposta imune que interage com outras células




tais, como APCs, linfocitos B, células NK e linfocitos T citotoxicos (Mims ef al.,
1998, Abbas, 2000).

A progressdo da fase aguda para a fase cronica depende diretamente do
sistema imunologico. Esse sistema é responsavel pelo combate ao HIV, porém
quando falha permite ao virus manter-se multiplicando lentamente. Por outro lado, a
replicagdo lenta permite ao organismo restabelecer ou manter a homeostase
principalmente o /urn-over de linfocitos T. A fase aguda ocorra paralelamente com
o aumento elevado de virus no plasma, a diminui¢gdo do nimero de células CD4 e
aumento inicial das células CD8. O tempo de durag¢do ¢ geralmente de 14 dias.
Posteriormente, ha um longo periodo, de 10 anos em média chamado de fase
cronica assintomatica. (Pantaleo ef al., 1993;Sites, 1997)

Quando a AIDS se manifesta, ha replicagdo viral nos tecidos linfoides e em
outros locais, além de um declinio progressivo de células CD4 circulantes. A
imunosupressdo severa, segundo Turgeon (1996), a AIDS completamente
manifesta, segundo Veronesi e Focacaccia (1997); o estagio avangado do HIV e o
risco de aparecimento de doengas oportunistas de acordo com Rizzardi & Pantaleo
(1999), sdo todos caracterizados , no geral, quando o niimero de células CD4 est
abaixo de 200mm’. Ja para o Ministério de Saude (1999) , valores abaixo de 200
mm’ e valores abaixo de 50-100 mm® representam um risco bastante elevado para
doengas oportunistas como a pneumocitose e a toxoplasmose e para infecgdes
disseminadas tais como citomegalovirus e microbactérias atipicas, respectivamente,

Os niveis normais de células CD4 de uma pessoa adulta nio infectada pelo
virus sdo em torno de 1000 células por mm3 (Phair & Chadwick,1997). O Centro
para Controle de Doengas, (CDC) de Atlanta, GA. EUA estabeleceu uma
classificagdo de trés estagios baseado nos nameros de células CD4: 1) mais de 500
células/mm’, 2) entre 200-500 células/mm’, 3) menos de 200 células/mm’, e para
cada um outros trés estagios de classificag@o clinica para estabelecer nove possiveis

classificagdes da doenga: Al, A2, A3, Bl, B2, B3, Cl, C2 e C3. Os nio




progressores sdo os individuos nos quais as contagens de CD4+ apresentam-se
estaveis, os linfonodos encontram-se preservados e os niveis de carga viral sdo
baixos (Fauci ef al., 1996; Clementi ef al., 1996).

Ja as células CD8, que correspondem a subpopulagio com fungdes
citotoxicas, sdo ativadas por peptideos apresentados por moléculas de classe I na
membrana de células infectadas por virus ou que se tornaram tumorais. As células
CD8+ podem eliminar células infectadas com muita eficiéncia, podendo controlar a
carga viral na fase latente da infecgdo do HIV. Por outro lado, podem estar
envolvidas na immunopatogénese depletando APCs infectadas (Haynes ef al. 1996).
O namero de células CD8 geralmente aumenta no inicio da doenga em duas ou trés
vezes o valor normal que é de aproximadamente 600 mm’ e ha um declinio no
estagio final (Musey e/ al., 1997; Peakman & Vergani, 1999).

Apo6s conhecer um pouco da epidemiologia e patogenia do virus, ¢é
necessario ter pardmetros para monitorar a doenga. A seguir serdo relatadas as

principais medidas para monitorar a doenga.




1.2 Provas prognésticas ¢ profilaxias

Atualmente dois exames laboratoriais sdo reconhecidos como indispensaveis
para avaliar a progressdo do HIV. De um lado, hid o exame de contagem de
linfocitos CD4 que indica a luta do organismo contra o virus € que tem sido o
ensaio tradicional para a predi¢do da progressdo do HIV (Fahey et al. 1990, Baseler
et al 1997). Esta medida, entretanto, apresenta grande variabilidade intra-individual
e interindividual especialmente quando as contagens estdo acima de 200
células/mm’. Além disso, sdo necessarias trés a quatro semanas para que mudangas
significativas sejam detectadas (FAHEY et al., 1990).

Em contrapartida, conta-se com a informagdio da quantidade de virus no
organismo do portador do HIV fornecida pelo exame de carga viral. O exame
consiste em quatro fases distintas: liberagdo, isolamento, amplificagdo e detec¢io do
acido nucléico através de eletroquimioluminicéncia. Ao contrario das células CD4,
que levam aproximadamente trés meses para mostrar resposta ao tratamento, a
carga viral pode apresentar variagdo em algumas semanas. Variagdes ndo
significantes também podem acontecer, e por isso converte-se 0 nimero de
copias/ml do virus a um logaritmo de base 10 (logip). Uma copia de HIV-RNA ¢é
igual a uma molécula de HIV-RNA. VariagSes significantes entre um exame € outro
acontecem quando uma redugdo ou aumento de 0,5 logyo € encontrado. Assim,
pode-se ter de ponto de vista orginico, uma visdo global da guerra entre
mecanismos imunologicos e virologicos (Eisenstein, 1990, Ministério da Saude,
1999, Natarajan ef al., 1997).

A P2 microglobulina (3,-MG) ¢ outra prova prognostica para a AIDS e
medida de monitoragdo. E um tnico polipeptidio de 100 aminoacidos identificado
primeiro por Bergard ef al. em 1968. Cerca da metade da 3,-MG sérica e produzida
por linfocitos. Em pessoas saudaveis, ¢ encontrada em baixas concentragdes,

enquanto que na infec¢do inicial do HIV os niveis aumentam (Peakman & Vergani,

1999).




LEm termos simples, tem sido feita a analogia entre o desenvolvimento do
HIV e a AIDS como algo parecido com um trem que vai bater. A carga viral
indicaria a velocidade do trem e o numero de células CD4 marcaria a distdncia que
falta para este trem bater. Uma nova analogia feita por Ho (1996) substitui o trem
batendo por um trem correndo para o abismo. De acordo com Bueno (1986), no
dicionario do MEC, pode-se verificar a definigdo da palavra abismo como “tudo que
¢ imenso”. Certamente qualquer portador do virus teria preferéncia pela segunda
analogia ja que “o trem” no qual ja embarcou ndo necessariamente iria bater, mas
teria uma imensa gama de possibilidades para conduzir methor a sua viagem.

Essas possibilidades s3o determinadas por fatores relacionados ao
hospedeiro ao virus. Entre os fatores referentes ao hospedeiro estio os
imunoldgicos, genéticos, neuroendocrinos, psicopatologicos, estilos de vida e
aderéncia aos anti-retrovirais. Dentro dos virologicos podem ser apontadas a carga
viral, a viruléncia para células especificas, a variagdo de cepa viral e a co-infecgdo
com outros patdgenos que interagem com o HIV. Tdo amplos sdo os fatores do
hospedeiro ¢ do virus quanto as medidas para prevenir o virus de entrar, ou de
trata-lo apos a pessoa estar infectada. Podem ser enquadradas dentro das medidas
de profilaxia, 0 uso de medicamentos anti-retrovirais, as vacinas, a terapia com
citocinas, além de outras tais como intervengdes psicoterapicas, atividades fisicas,
cuidados nutricionais € medidas “alternativas” ou complementares (Veronesi e
Focaccia 1997; Tyll et al., 2000).

Atualmente, a profilaxia mais indicada é a propria prevengdo do virus. Esta
medida é a melhor de todas em termos de custo-beneficio, pois controla a propria
instalagio do virus. O uso de anti-retrovirais € a forma de profilaxia mais comum e
mais aceita,porém, apesar de sua alta eficicia em reduzir a carga viral, reduzir o
risco de doengas oportunistas e proporcionar um retardamento da doenga e um
prolongamento da vida, € um tratamento pos-infec¢do e causa efeitos colaterais

indesejaveis, interferindo na qualidade desta vida prolongada (Kaufmann er




\

al 1998, Balter;1999,Powderly, 1999;Vella & Floridia, 1999; Ministério da Saude ,
2000).

As vacinas encontram-se em fase de desenvolvimento e enfrentam um
grande desafio, pois o virus tem um alto grau de variabilidade devido a alta taxa de
erro de transcriptase reversa. As terapias com citocinas IL-2, 1L-4, 1L-10, 1FN-,
GM-CSF também sdo armas promissoras no combate ao virus (Cohen ef al. 1999,
Pollard & Onorato,1999)

A queétﬁo das "férias das drogas antivirais" também ¢ um assunto bastante
polémico que se discute atualmente. Os pesquisadores, Autran & Carcelain (2000),
revelaram resultados contrarios ao que se acreditava no inicio da implementagdo das
drogas anti-retrovirais, ou seja, uma vez que o paciente comegasse a tomar anti-
retrovirais ele ndo poderia abandonar o tratamento e provaram que O recurso das
férias de drogas também pode ser utilizado como estratégia de combate ao virus.

O presente estudo buscou estudar quais pardmetros melhor indicam o bem-
estar global dos pacientes pesquisados e por isso houve a preocupagio de se estudar

as varias facetas da doenga e suas implicagdes para o individuo infectado.



1.3 Intervengio psicologica, Psiconeuroimunologia (PNI) e H1V,

Ha 20 anos o HIV/AIDS vem sendo estudado quanto aos seus aspectos
"médicos", mas os estudos acerca da interferéncia de fatores psicologicas na
evolugio da doenga sdo recentes. O termo psicoimunologia ou
psiconeuroimunologia (PNI) comegou a ser utilizado em 1975 por Amkraut e
Solomon, a partir de uma compilagdo de trabalhos sobre a resposta imune, ao
relacionarem doengas com disfungdes do sistema tmune induzidas pelo estresse ¢
mediadas pelo sistema enddcrino. Apesar da PNI ter quase quarenta anos de
existéncia, somente a partir de 1987 os estudos especificamente relacionados aos
pacientes HIV+ vio ser relatados (Moreira & Melo Filho, 1992)

No ano de 1987, Solomon afirmou que as intervengdes comportamentais
podem aumentar ou otimizar o funcionamento imune, bem como as caracteristicas
individuais e os tragos individuais de carater podem influenciar a fung¢do imune.
Posteriormente, outros autores construiam modelos representativos da atuagio do
estresse sobre o sistema imune e alguns, além, de afirmar que intervengdes de
manejo de estresse funcionariam como catalisadoras de uma resposta imune
otimizada, argumentaram que o portador do virus teria uma vida mais prolongada
(Antoni ef al., 1990; Nott, 1995; Lovallo,1997; Schneiderman 1999). Além disso,
Veronesi ¢ Focaccia (1997) indicaram o apoio psicoterapéutico na abordagem do
paciente HIV+.

O levantamento bibliografico de Psiconeuroimunologia e HIV revelou
estudos interessantes, comprobatorios e promissores a respeito das variaveis
psicossociais e dos efeitos das intervengdes sobre as mudangas imunologicas e a
progressio do virus. Trata-se de trabalhos que discorrem sobre os fatores
psicossociais, os efeitos de intervengdes psicoterapicas, fisicas, nutricionais e
“alternativas” ou complementares, e correlagdes de algumas varidveis psicossociais.

Apés uma analise minuciosa de todas as intervengdes e  suas




metodologias,encontradas na literatura buscou-se apurar suas discrepancias e as
causas da discordincia entre os estudos.

Os fatores psicossociais tais como enfrentamento, estresse, controle,
depressdo ¢ apoio social tém sido relacionados com o nivel de afli¢do psicoldgica
em pacientes HIV+ (Folkman et al.,1993, Fleishman ef al. 1994, Pakenham et
al,1994). Especificamente, alguns destes fatores tém sido apontados como
responsaveis pelas mudangas na resposta imune : estresse (Goodkin ef al., 1992,
Kielcolt-Glaser & Glaser, 1995), enfrentamento (Goodkin ef al., 1992, Mulder ef al.,
1995), locus de controle interno e externo, depressdo, negagio ¢ desprendimento

(Vorce ef al., 1992) e apoio social (Theorell e al., 1995).

Em relagio aos efeitos das intervengdes, alguns detalhes merecem mais
atencdo, sobretudo quando estas sdo feitas antes de o individuo tomar
conhecimento de sua soropositividade, pois os resultados dos estudos mostram
uma maior constincia de mudangas imunologicas favorecendo os pacientes do
estudo (Ironson et al, 1990, LaPierre ef al,1990; Antoni el al,1991;
Schneideraman ef al.,1992). Além disso, Schneideraman ef al. (1992) relataram um
aumento de células CD4 comparavel aos ensaios clinicos feitos com AZT, ainda que
sem os efeitos colaterais.

Apos varios estudos, diversos autores relataram mudangas imunologicas
e/ou a ndo progressdo clinica/diminuigio de sintomas posteriores a intervengdes de
varios modelos teoricos. Ja Auerbach ef al. (1994) relataram que ap6s uma
intervengdo de medicina comportamental que consistiu em técnicas de biofeedback,
visualizacdo e hipnose, houve uma diminui¢do de sintomas. Pacientes que tiveram
uma diminuicio de afligio psicologica ap0s intervengdes de terapia cognitiva
comportamental e terapia experimental tiveram um menor declinio de células CD4.
(Mulder ef al., 1995). Praticas de meditagdo resultaram numa diminuigio
significativa da depressdo e um aumento significativo das células T (Koar, 1996). A

freqiiéncia de hipnose foi correlacionada & taxa de CD4/CD8, resultando em




melhora nos sintomas-alvos € em aumento de vitalidade e autoconfianga (Vielle,
1998). Seis meses apds o término de um grupo de apoio para pacientes em luto, os
mesmos exibiram um aumento de células CD4 enquanto no grupo controle houve
diminuig¢do das mesmas células (Goodkin ef al.,1993)

Mesmo que uma intervenc¢do ndo demonstre correlagio imunoldgica, outros
resultados benéficos podem ser extraidos da mesma, pois apesar de um treinamento
de diminui¢do de estresse ndo surtir nenhum efeito imunoldgico nos pacientes
participantes, os mesmos diminuiram o nimero de parceiros sexuais (Coates ef al.,
1989).

Alguns autores tém sido céticos a respeito das relagdes entre pardmetros
psicossociais/intervengdes psicologicas e medidas imunologicas/progressio da
doenga. Tal descrenga provavelmente reflita a dificuldade de se encontrarem
relagdes entre varidveis psicossociais/intervengdes imunologicas e medidas
imunoldgicas nos seus proprios trabalhos (Rabkin ef al., 1991, Perry et al.,1992).

A dificuldade de se comprovarem essas relagdes e as criticas sobre a eficacia
das intervengdes por diversos pesquisadores, tém sido discutidas amplamente, ¢ nem
sempre havendo um consenso geral acerca de alguns aspectos (Goodkin ef al.,
1994; Perry & Rabkin, 1994; van der Boom, 1996; Mulder, 1996). Dentre os
aspectos que dificultam a comprovagdo do efeito na resposta imune nos estudos
realizados até entdo, podem ser citados: a utilizagdo de diferentes ferramentas
psicossociais de avaliagdo, o tempo de acompanhamento dos pacientes, o uso de
amostras misturadas em relagdo a fonte de infec¢do, a interferéncia do género e
etnia no estabelecimento de conexdes psicoimunoldgicas. Somam-se a esses a falta
de estudos multicéntricos internacionais, bem como a falta de uma base teorica, a
limitagio do CD4 como uUnica medida e a viabilidade de controlar a fase da doenca
na entrada do estudo, e a falta de controlar fatores, tais como ingestdo de cafeina,

abuso de substincia quimica, alcool, e/ou tabaco praticas de exercicios, atividade
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sexual, e sono. Discute-se também a possibilidade da classificagio do CDC atual ou
passada do paciente ndo ser a melhor forma de se estudarem os efeitos psicoimunes.

Entretanto, um olhar retrospectivo no decorrer cronologico dos estudos,
percebe-se que, a propor¢io que alguns daqueles fatores mencionados
anteriormente foram sendo controlados, a relac;fio psiconeuroimunolégica ficou mais
evidenciada.

Poucos estudos tém sido feitos com outros marcadores de prognostico. Uma
mudanga da média relativa de 0.78 log,, na carga viral apos interveng@o, foi relatada
por Goodkin e/ al. apud Tyll ef al. (2000). No estudo mais recente de Antoni et al.
(2000), 73 homens homossexuais sintomaticos foram divididos em dois grupos
aleatoriamente: um (n = 47) foi submetido a uma intervengio CBSM (intervengio
de manejo de estresse baseada no comportamento cognitivo), e o outro ficou na
condigdo de lista de espera. Nimeros significativamente maiores de CD8 foram
encontrados no primeiro grupo, seis e doze meses apos a intervengao.

Todos os trabalhos até entdo foram feitos com homossexuais masculinos.
Apenas um estudo de West-Edwards ef al., apud Schneiderman ef al. (1999)
apurou resultados de um trabalho feito com mulheres afro-americanas. Nesse
trabalho, ambos os grupos, o de intervengdo (CBSM) e o de controle, apresentaram
declinio nas contagens do CD4, entretanto no grupo controle houve um declinio
maior. A maioria das mulheres ndo estava sob tratamento antiretroviral.

I importante ressaltar que no presente estudo foram incluidas mulheres ndo
somente devido a escassa literatura mas também devido ao aumento crescente no
nimero de soropositivos na populagio feminina brasileira.

Dando continuidade aos estudos em pacientes HIV+ e procurando elucidar a

questdo, no capitulo seguinte seré abordada a citocina 11-16.
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1.4 Quimiocinas, Co-receptores e Interleucina 16

Apesar da molécula CD4 ter sido identificada como o receptor para o virus
HIV, algumas observagdes feitas por pesquisadores indicavam que outra liga¢@o era
necessaria para que a infecgdo viral ocorresse eficientemente. Por exemplo: células
animais desprovidas de CD4, quando transfectadas com o gene para esse receptor,
mostravam-se resistentes a infec¢do pelo HIV in vitro. Esse resultado demonstra
que outra molécula, presente nas células CD4 hwmanas ¢ ausente nas células
transfectadas, deveria ser responsavel por uma segunda interagdo para a penetragéo
do virus. Esse assunto passou a ser alvo de intensa investigacio, até que um grupo
de descobertas levasse a identificagio dos receptores de quimiocinas: CXCR4 e
CCR5 como co-receptores de CD4, essenciais para que ocorra infecgdo pelo HIV
(Horuk, 1999, Abbas et al.,2000).

Até 1995, as quimiocinas eram reconhecidas apenas como fatores quimiotaticos
e estudadas por um limitado nimero de pesquisadores interessados em inflamagdo.
Hoje as entradas no Medline sob esse titulo excedem a 11.000, 90% das quais nos
altimos cinco anos. Desta verdadeira revolugo resultou a caracterizagio de mais de
50 quimiocinas e 20 receptores de quimiocinas que pertencem a familia das
serpentinas, caracteristicamente constituidos por estruturas que atravessam 7 vezes
a membrana celular ¢ que se ligam intracelularmente a proteina G. Atualmente
reconhece-se que as ligagdes citocinas X feccptores estio envolvidas tanto na
ativagio como no deslocamento celular, desempenhando papel fundamental na
resisténcia do hospedeiro a microorganismos. Os virus, entretanto, conseguem
subverter os mecanismos de resisténcia através de mimetismo molecular,
produzindo analogos aos ligantes naturais que lhes permitem interferir em pontos-

chave de diversas etapas da patogenia. O mais notavel exemplo é a utilizagdo do

CCRS5 pelo HIV (Murphy , 2001)
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Esta bem estabelecido que a infecgdo pelo HIV se da em 2 etapas e depende da
formagdo trimolecular entre a gp 120 do virus e as moléculas CD4, mais um dos co-
receptores CCR5 ou CXCR4, na membrana celular. Inicialmente ocorre a ligagdo de
CD4 com a gp 120, o que expde um sitio de ligagdo na molécula viral através do
qual dar-se-a a ligagdo com o receptor de quimiocina. Dessa segunda interagio
resulta um rearranjo conformacional que expde o peptidio de fusdo gp 41 (Gerard &
Rollins, 2001)

Algumas linhagens de HIV, denominadas X4, utilizam CXCR4 que € o receptor
para SDF-1 (stromal-derived factor). Outras usam como co-receptor o CCRS5, que ¢
receptor de varias beta-quimiocinas como RANTES (regulated by activation,
normal T cell expresssed and secreted) e MIP-1 (macrophage inflamatory protein),
s0 as linhagens HIV R5- tropicas. Os virus que podem usar ambos os receptores
sio chamados de R5X4. (Murphy, 2001). A IL-4, que € produzida pelas células
Th2, aumenta a expressdo de CXCR4, enquanto que o IFN-y produzido pelas Thl
inibe sua expressdo, o que facilita a infec¢do de células Th2. Ao contrario, as
linhagens R5-tropicas penetram mais facilmente em Thl, que expressam CCRS e
sdo produtoras de RANTES e MIP-1. Da competigio entre a gp 120 do virus € as
beta-quimioquinas, pela ligagdio com CCRS, vai depender em grande parte a
manutengdo de um padrio de maior (Th1) ou menor (Th2) resisténcia ao HIV
( Romagnani, 2000).

O primeiro fator quimiotatico para linfocitos T (LCF) foi descrito em 1982 e
clonado em 1994, passando a ser denominado interleucina 16 (IL-16). Um fato €
que esta citocina, diferentemente de todos os outros fatores quimiotaticos, ndo tem
como receptor uma molécula da familia das serpentinas, mas sim a molécula CD4,
que também ¢é o ligante das moléculas classe If do MHC e para o virus HIV. A IL-
16 ¢ produzida constitutivamente pelos linfocitos CD8 podendo também ser
sintetizado por outros tipos celulares tais como CD4, eosindfilos, mastdcitos,

células dendriticas, células epiteliais e fibroblastos apos estimulagdo apropriada.
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Embora os linfécitos CD4 sejam os principais alvos da agdo da IL-16, seu efeito
quimiotatico se estende a outras células que expressam CD4, como alguns
mondcitos, eosinofilos e células dendriticas (Chupp et al,, 1998; Hermann ef al.,
1999; Center ef al., 2000).

De acordo com a célula-alvo, a IL-16 exerce varias fungGes. No que se
refere as células T, além de influir sobre a migragdo celular esta envolvida em varias
etapas de ativagdo celular. A estimulag@o por IL-16 induz a transi¢do de GO para a
fase G1 do ciélo celular. Vinte e quatro horas apos a estimulagdo in vifro com IL-
16, 25% das células T normais apresentam aumento de receptores para I1L-2.
Entretanto, sozinha ndo ¢ capaz de levar a proliferagdo celular, uma vez que nio
promove a produgdo de IL-2 (Cruikshank ef al., 2000).

Uma das mais intrigantes propriedades da IL-16 ¢ a de inibir a replicagio do
virus HIV em células CD4 humanas e de macacos, propriedade esta descrita
inicialmente por Baier ef al. (1995). Trabalhos posteriores confirmaram que a
adi¢do de IL-16 diminui, de forma significativa, a capacidade de replicagio do HIV
em células humanas infectadas (Scala ef al., 1997; Maciaszek ef al., 1997; 1dziorek
et al.,1998).

Essas observagdes in vitro tenham levado a pesquisa sobre a associagfio entre
niveis séricos de IL-16 em pacientes HIV positivos e aspectos relevantes da doenca.
Dois trabalhos a esse respeito sio interessantes. O primeiro, de Bisset ez al., (1997),
mostrou que, apos a instituigio da terapia com inibidores de protease, ocorreu
aumento significativo dos niveis de IL-16 no soro de pacientes com AIDS. No
segundo, AMIEL ef al (1999) observaram que individuos HIV+ assintomaticos
apresentavam niveis de IL-16 mais elevados do que individuos ndo infectados e
pacientes com AIDS. Esses autores sugeriram que a IL-16 recombinante poderia vir
a ter aplicabilidade terapéutica e que os niveis séricos de IL-16 poderiam se

constituir em pardmetros uteis para monitorar a progressdo da doenga.
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1.5 Justificativas

O estudo fez-se necessario pelas seguintes razoes:

1) A contribui¢do para a humaniza¢io do atendimento de pacientes HIV+ em

equipe multidisciplinar de satde.

2) A pesquisa bibliografica preliminar aponta escassez de estudos centrados na
relagdo entre atendimento psicossocial e/ou psicoeducativo e evolugdo

imunologica de pacientes HIVL, vista a seguir.,

3) A necessidade de correlacionar as provas tradicionais, CD4/CD8 e carga viral
com outros dados laboratoriais fundamentais tais como a Beta 2 microglobulina

e a Interleucina 16, sendo que a pesquisa com esta nltima torna o estudo

inédito e atual.
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2. OBJETIVOS

Este estudo visou basicamente a:

1) Avaliar o efeito da intervengdo psicoeducativa sobre os pardmetros tradicionais,
ou scja, exames de CD4/CD8 e carga viral, de acompanhamento imunoldgico de
pacientes HIV +.

2) Investigar a validade de introduzir a dosagem sérica de IL-16 comparativamente
a da B-2 microglobulina, como prova complementar para o acompanhamento e

prognostico de pacientes HIV-+.
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3.MATERIAL E METODOS

3.1 Casuistica

De mar¢o a junho de 2000 foram feitas 147 entrevistas. Destes contatos, 47
(quarenta sete) pessoas foram excluidas e 100 (cem) selecionadas para o estudo.
(Anexo 1). Foram excluidos do estudo os individuos: (1) usuarios de drogas
intravenosas, no presente ou no passado; (2) submetidos a cirurgia com anestesia
geral nos ultimos seis meses; (3) submetidos a tratamento regular com
medicamentos que suprimem a fungfio imune; (4) tivessem recebido ou tivessem
recebendo tratamento psiquiatrico ou psicologico, (5) dependentes de alcool ou
drogas, (6) estivessem em tratamento quimioterapico. Especificamente relativo as
mulheres, foram excluidas as gravidas e maes de bebés com menos de trés meses. O
critério para a possivel participagdo dos grupos experimentais foi a disponibilidade
para assistir a sessdes psicoeducativas semanais (Anexo 2- Ficha de dados).

Dos cem pacientes selecionadas 37 eram mulheres que relataram ter sido
infectadas por seus parceiros ou maridos, 39 eram homens que relataram ter tido
relagdes sexuais com outros homens (homo/bissexuais) e 24 eram homens
heterossexuais.

Apbs a selegdio, um total de 55 pacientes (24 mulheres, 19 homens
homo/bissexuais € 12 homens heterossexuais) compareceu para assinar um termo de
consentimento (Anexo 3), fornecer amostras de sangue para exames de CD4/CD8 e
carga viral ¢ amostras de soro para dosagens de {3 -2 microglobulina e 1L-16. Apds
a coleta de sangue, 28 individuos (12 mulheres, 11 homens homo/bissexuais e 5
homens heterossexuais) foram informados da data inicial dos encontros
psicoeducativos. Sete mulheres e onze homens se dispuseram a participar dos
encontros. Os demais homens homo/bissexuais e mulheres serviram de controle

interno do para intervengao psicoeducativa. Para a avaliagdio das provas
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imunologicas, os dados laboratoriais dos 55 pacientes iniciais € 10 pacientes
internados com AIDS incluidos posteriormente no estudo foram utilizados. (Anexos

4 -16).

3.2 Procedimentos

O projeto teve parecer favoravel do Comité de Etica do HC-UFU para sua

execugdo.

3.2.1 Intervengio Psicoeducativa

De maio a agosto de 2000, dois grupos de pacientes HIV+, um de mulheres
infectadas via heterossexual (n=7) e outro de homens que relataram ter tido relagdes
sexuais com outros homens (n=11) foram convocados para treze sessdes de
intervengdo psicoeducativa. Um dos pacientes masculinos faleceu antes do término
da intervengdo. No inicio da interven¢dio, os pacientes receberam uma fita para
relaxamento (Hay, LL. Meditagdes para a saude do corpo e da mente., Editora
Sextante) ¢ um cracha de identificagdo. Passes para transporte (doados pela
Secretaria Municipal de Saide de Uberlandia) foram fornecidos aos pacientes
durante os encontros. No término da intervenc¢do, cada paciente recebeu uma

apostila com resumo de todas as atividades feitas durante os encontros.

O projeto contou com a participagdo de onze profissionais incluindo trés
psicologos, uma advogada, uma nutrologa, uma dentista, uma
fisioterapeuta/académica de educagio fisica, um biomédico especializado em
Imunologia, um médico especializado em imunologia, uma professora de ioga € um
médico especializado em moléstias infecciosas. Todos os profissionais assinaram
uma declaragio comprometendo-se a manter o sigilo (Anexo 17) e receberam um
certificado de participagdo. Os temas dos encontros foram: Apresentagdo, Historico

e Aspectos do HIV, Relaxamento, Atividades Fisicas, Visualizagdo, Praticas
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Odontologicas, loga, Diferengas entre Homens e Mulheres e Loja de Troca,
Direitos e Deveres, Comunicagio e Sexo Seguro, Corpo ¢ Festa, Sistema Imune e

Nutrigdo.

O modulo “Apresentagio” teve como objetivo conhecer melhor os
componentes, permitir o entrosamento dos componentes dos grupos entre si €
introduzir um clima favoravel para a futura convivéncia das pessoas nas sessoes. No
encontro sobre “Historico e Aspectos do HIV”, foram discutidas as teorias da

origem do HIV e os aspectos gerais dos virus.

No modulo do “Relaxamento” discutiu-se sobre o estresse e seu papel na
doenga e foi ensinada uma técnica de relaxamento para ser feita diariamente em
casa. Na sessdo da “Visualizagio” foram ensinadas algumas técnicas de relaxamento
¢ de visualizagdo especificas ao fortalecimento das células CD4 e alivio de dores no
corpo. O encontro sobre “loga” visou ao conhecimento de uma nova pratica € 0
ensino de alguns exercicios. Na sessdo de “Atividades Fisicas”, o grupo das

mulberes praticou alguns exercicios aerdbicos e os homens homo/bissexuais

praticaram jogos recreacionais.

A sessio de “Praticas Odontologicas” teve como meta o ensino da
escovagio de dentes, o uso correto do fio dental e o conhecimento das afegSes
odontologicas mais comuns nos pacientes HIV+.

O médulo “Direitos ¢ Deveres” permitiu, além da discussio de algumas
questdes individuais tais como aposentadoria e legislagdo sobre os direitos dos
casais homossexuais, a discussdo sobre o fato dos portadores do HIV serem um
grupo coletivo de reivindicagdes.

O modulo “Diferengas entre Homens ¢ Mulheres e Loja de Troca” visou a
discutir esteredtipos e preconceitos sobre 0s papéis de homens e mulheres, e a falar

sobre o dar e a receber nos relacionamentos. As sessoes “Comunicagio e Sexo

Seguro” ¢ “Corpo € Festa” tiveram como objetivo reforgar o uso da camisinha
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como medida preventiva 4 contamina¢do dos parceiros, discutir sobre as varias
formas de sexo sem penetragdo e a importancia de comunicar ao parceiro quais
toques provocam sensagdes agradaveis, “montar” um corpo humano e falar sobre as

partes do corpo e suas fungdes.

No encontro “Sistema Imune” houve a participagdo inesperada de dois
profissionais. O profissional responsavel explanou as fungdes do sistema imune,
enfatizando o papel do bem-estar psicologico na evolugdo das doengas, para o
grupo das mulheres. No grupo dos homens, o profissional convidado falou sobre

aspectos do sistema imune, destacando o debate sobre aspectos gerais da doenga
AIDS.

Finalmente, no médulo “Nutrigdo”, foram discutidos os habitos alimentares
do grupo, foi apresentada uma dieta geral equilibrada, e esse médulo foi concluido
com um lanche nutritivo.

Ao final de todos os encontros fez-se um exercicio de relaxamento para

reforgar a pratica do mesmo diariamente e para promover ao autoconhecimento.

No final da interven¢do, cada paciente avaliou os encontros que freqiientou,
atribuindo um escore de | a 5 para cada tema ¢ relatando em seguida, de qual
encontro gostou mais, gostou menos, aprendeu mais, aprendeu menos, justificando

cada resposta e finalmente dando sugestoes (Anexo 18).
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i ) ) 204850
3.2.2 Avaliacdes imunologicas

As provas imunologicas foram feitas com a colaboragio de varios
laboratorios, conforme descrito abaixo. O Ministério da Satde forneceu os kits para
os exames de CD4/CD8 ou de carga viral.

Apbs a primeira coleta, quando uma determinada amostra para os exames de
CD4/CD8 ou de carga viral ndo pdde ser coletada ou processada os resultado de
exames anteriores foram pesquisados nos prontuarios e utilizados para estabelecer o

valores de linha de base.

3.2.2.1 Avaliacio de CD4/CD8

As amostras de sangue dos pacientes foram coletadas no periodo noturno
em tubos Vacutainer no Laboratorio de Andlises Clinicas do HC-UFU e
armazenadas e deixadas em repouso até a manhd seguinte, quando foram
transportadas para ao Laboratorio de Saude Pablica em Uberaba-MG no prazo de
12 horas, mas nunca mais superior a 48 horas.

Os tubos proprios do kit para CD4 e CD8 foram agitados de cabega para
baixo durante 5 segundos e depois de na posigio normal por mais 5 segundos.
Depois de homogeneizar as amostras de sangue total dos pacientes, 50 ml de sangue
foram transferidos para cada flaconete. Em seguida essas amostras foram agitadas
por 5 segundos. As amostras, entdo, foram incubadas por no minimo 60 minutos e
no maximo 120 minutos em temperatura ambiente. Apods a incubagio, 50 ml de
solugo fixadora foram adicionados a cada tubo. Finalmente, as amostras foram
agitadas durante 5 segundos, colocados no FACSCount (Immunocytometry

Systems, Becton-Dickinson, Sfo Jos¢, CA) e os resultados foram fornecidos

automaticamente pelo aparelho.
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3.2.2.2 Avaliagio de Carga Viral

Amostras de sangue total (4ml) foram coletadas em tubos Vacutainer com
EDTA, no Laboratorio de Analises Clinicas do HC-UFU. As amostras foram
centrifugadas por 15 minutos a 2000 rpm ¢ 1 mL de cada amostra foi transferido
para tubos contendo tampdo de lise, deixados previamente em temperatura ambiente
para dissolver os cristais ¢ centrifugados a 1500 rpm por 2 minutos para precipitar
todo o liquido do fundo dos tubos. Em seguida, as amostras foram misturadas por
inversio completa e armazenadas em gelo reciclavel na geladeira, no periodo
noturno até a manhd seguinte, quando foram transportadas ao Laboratorio de
Bioquimica da Faculdade de Medicina do Triangulo Mineiro em Uberaba-MG, para
serem processadas. A carga viral foi mensurada pela técnica Nasba (Organon
Teknika, Inc., Boxtel, Holland), de acordo com as instru¢des do fornecedor.
Resultados indetectaveis, pelo método empregado foram designados como zero
para a analise estatistica, pois o exame detecta até um determinado niimero de

copias, porém isso ndo significa que esses pacientes ndo tinham copias do virus no

sangue.

3.2.2.3 Avaliagiio de 32 microglobulina

As amostras de soro foram coletadas e armazenadas a -20 °C até serem
transportados ao Laboratério Clinico da Associagio Fundo de Incentivo a
Psicofarmacologia (AFIP) da Escola Paulista de Medicina — Universidade Federal
de Sio Paulo (EPM-UNIFESP). O ensaio foi feito utilizando o kit de radio-imuno-

ensaio RIA (Tosoh, Japdo) de acordo com as instrugdes do fornecedor. Niveis

esperados em pacientes saudéaveis apresentam-se menores que 2.7 mg/L.
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3.2.2.4 Avaliacio de I1.-16

As amostras de soro foram coletadas e armazenadas a -20-C até serem
transportadas ao Laborat6rio Clinico da AFIP da EPM — (UNIFESP). O ensaio foi
executado pela técnica de ELISA (Biotrak, Amersham Pharmacia Biotech,
Inglaterra) de acordo com as -instrugdes do fornecedor. Valores médios em
pacientes saudaveis, para o kit utilizado, s3o de 518 pg/ml, sendo que estes valores

$d0 muito variaveis na populagéo.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Intervengito psicoeducativa

Dezesseis dos dezessete participantes preencheram a ficha avaliativa. Na
literatura consultada nio foi encontrado nenhum registro referente ao resgate da
opinido da clientela alvo sobre intervengBes. No presente trabalho este tipo de
avaliagio foi considerado como imprescindivel para analisar o conjunto de

procedimentos adotados n intervengio.

Com a exceclio de “loga” ¢ “Corpo ¢ Testa”, todos os encontros foram
relatados como sendo os de “maior preferéncia™ ou os “mais aprendidos”. O
encontro “loga” foi relatado por dois pacientes como sendo o menos aprendido e
um paciente relatou menos apreciagdo por esse modulo. A avaliagio negativa dos
pacientes ao revelar que ndo tinham tempo suficiente para dominar as técnicas de
ioga, relaxamento e visualizagdo, ndo justifica a retirada desses temas em futuras
intervencdes. O modulo "Corpo e Festa" ndo foi relatado em nenhuma categoria.
Um dos pacientes julgou ter gostado menos do encontro de "Atividades Fisicas".

A avaliagio do médulo “Sistema Imune” foi a unica que apresentou
diferenca estatistica (p = 0,0058 U de Mann-Whitney) nos escores atribuidos
referentes ao modulo, sendo que as mutheres atribuiram escores mais altos que os
homens homo/bissexuais.

Os dados numéricos obtidos forneceram uma visdo geral de como foram as
experiéncias psicoeducativas. Entretanto, a analise numérica, que geralmente ¢
muito prezada, ndo expressou 0s aspectos qualitativos dos encontros e muito menos
indicou as sessdes que precisavam ser melhoradas ou as razoes subjacentes aos
escores atribuidos. Entdio, sugere-se incluir questdes abertas na ficha de avaliagfio, a
fim de se obter uma analise mais acurada. Do contrario, um escore baixo

juntamente com a afirmagao de que o paciente gostou menos do encontro
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“Atividades Fisicas”, sem o conhecimento da justificativa de que “naquele dia seu
amigo havia passado mal” pode indicar uma falsa avaliagdo daquele encontro.

A maneira como o profissional lida com o paciente e sua preparagdo para tal
interagdo é outro ponto a ser destacado, pois as mulheres relataram ter “aprendido”
no moédulo do “Sistema Imune” e tido um bom rapport com o profissional , ao
passo que os homens julgaram o convidado “preconceituoso” e “desatualizado”.

Houve um consenso da maioria buscando na continuagio dos encontros. Os
participantes masculinos homo/bissexuais, em particular, sugeriram que o0s
encontros fossem estendidos as familias, que houvesse mais didlogo entre os
participantes, e colocaram a necessidade da psicologa conversar individualmente
com 0s pacientes.

A solicitagio de estender os encontros & familia torna-se interessante para
futuras interven¢des na medida em que o paciente deve ser compreendido na sua
totalidade o que inclui as relagdes familiares. A solicitagdo de conversar
individualmente com a psicologa, feita por um paciente sugere varias hipoteses: este
paciente em particular ndo percebia os beneficios do trabalho grupal, ou ndo sentia
necessidade de tal intervengio grupal ja que ocupava um cargo alto numa instituigao
que apoOia as pessoas portadoras do HIV, ou porque realmente necessitava de
assisténcia individual ja que comegou somente a uma sessao.

Em relagio & freqiiéncia, um grupo teve uma maior participagdo nos
encontros (Grupo A), enquanto um outro, uma freqiiéncia menor (Grupo B). Um
terceiro grupo, que nao teve nenhuma sessdo, foi incluido como controle (GNS). A
Figura 1 revela que o0s pacientes que tiveram uma menor freqiiéncia nas sessdes
tiveram nimeros de CD4 significativamente mais baixos no T3 do que no tempo de
base (Wilcoxon, p = 0,0039). Como pode ser visto na mesma figura, os niimeros de
CD4 para o grupo de maior freqiiéncia nas sessGes € 0 grupo dos que tiveram
nenhuma sessdo permaneceram estaveis durante o estudo. Nenhuma outra diferenga

significativa entre os grupos foi encontrada no TI, T2 e T3.
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Figura 1: CD4 mm?® nos
grupos: >7 sessdes (Grupo A),
<7 sessoes (Grupo B) e grupo

nenhuma sessio (GNS)

1200+
+ Grupo A - tempo de linha de base ( A1)
1000+ & + Grupo A - 3 meses depois ( A2)
e e, . o »  Grupo A - 6 meses depois ( A3)
- 800 . . )
£ y ., " + Group B - tempo de linha de base ( B1)
5 600- L e, ; v Group B - 3 meses depois ( B2)
o S S T + Group B - 6 meses depois ( B3)
a004 * e s &:,: ot
LR A S S "x - GNS - tempo de linha de base ( N1)
200 . ) +: . . o GNS - 3 meses depois ( N2 )
s ) * e . x GNS - 6 meses depois ( N3)

A1 A2 A3 B1 B2 B3 N1 N2 N3

Grupos X tempos

P = 0.0039 entre Tt e T3 no Grupo B

Por sua vez, a Figura 2, a seguir, mostra que 0 grupo de maior freqiiéncia
nas sessdes teve log de carga viral significativamente mais baixo, entre T2 e T3

(Wilcoxon, p = 0,0234) enquanto os outros dois grupos ndo tiveram nenhuma

queda significativa. Este achado foi semelhante aquele relatado por Goodkin, em

1999 (Tyil ef al., 2000)
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Figura 2: Log de cargaviral
nos grupos:>7sessoes (Grupo
A), <7 sessdes (Grupo B) e
grupo nenhuma sesséo (GNS)

7 -
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83 R ) + Grupo B - 6 meses depois ( B3)
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« GNS- 3 meses depois ( N2)
Y = GNS - 6 meses depois ( N3 )
0

M A2 A3 B1 B2 B3 N1 N2 N3
Grupos e tempos

* p = (0.0234 entre T2 e T3 no Grupo A

Bascado no estagio clinico segundo o CDC, a Tabela 1 revela que, ao longo
do estudo, os pacientes numero 3 e 4 do Grupo A tiveram melhora no estagio

clinico enquanto no Grupo B houve uma piora do paciente niimero 2.

27



Tabela 1: Classificacdio dos pacientes dos Grupos A ¢ B, segundo o CDC,

no tempo dc linha

de base (T1), trés meses depois (T2) e scis meses depois (T3).

Pacicnics Ty T, T»
Grupo A
1 C3 C3 C3
2 Al Al NA
3 A2 A2 Al
4 A3 Al Al
5 A2 A2 A2
6 A2 A2 A2
7 Al Al Al
8 Al Al Al
9 Al Al Al
Grupo B
1 A2 A2 A2
2 Al A2 A2
3 Al . Al Al
4 C2 C2 C2
5 A2 A2 A2
6 C3 C3 C3
7 A2 A2 A2
8 Al NA Al
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As Figuras 3 e 4 mostram os resultados de CD4 e log de carga viral nos
pacientes do Grupo A. Destaca-se a paciente numero 4, que elevou o CD4 de 96
para 284 no T2 e para 310 no T3 e diminuiu 0 log de carga viral por mais de 0.5 log
no T3, uma vez que a mesma iniciou terapia antiviral bem depots vdo inicio dos
encontros, demostrando resultados fisicamente visiveis apds a utilizagdo das
técnicas de relaxamento e visualizagdo.

Alguns outros comentéarios podem ser feitos sobre os pacientes nimeros 2 e
8. Ambos tiverérﬁ quedas de CD4 notaveis no T2. A paciente nimero 2 estava de
mudanga para um local bem distante no pais, voltando a morar com ex-marido € 0s
dois filhos, entretanto também estava deixando duas filhas e uma neta aqui na
cidade. Além disso, seu ex-parceiro faleceu nesta época. O paciente 8 sofreu,
proximo a T2, a morte de seu parceiro , no T3 seu CD4 ja comegava a aumentar

novamente,o que pode ser atribuido ao apoio proveniente do grupo de intervengdo.
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Figura 3:CD4 mm?® dos
pacientes do Grupo A no
tempo de linha de base,
trés meses depois e seis

meses depois.
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Tempos
linha de base ( 0),
trés meses depois ( 1),
e seis meses depois ( 2 )

Em relagdo a Figura 4, destaca-se, além da paciente nimero 4, a paciente
namero 1, que relatou uma maior adesdo ao tratamento anti-retroviral. O paciente 5

trocou de medicamento apds o T2 , e a queda de carga viral ilustrada na figura

provavelmente deve-se a esta mudanga.
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Figura 4:Log de carga
dos pacientes do Grupo
A no tempo de linha de
base, trés meses depois
e seis meses depois
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A dindmica em relagdo as provas prognosticas CD4 e carga viral para o
Grupo B pode ser vista nas Figuras 5 e 6 respectivamente. Em relagdo a estas
figuras, alguns aspectos referentes a alguns pacientes particulares podem ser
comentados. A paciente 2 teve uma queda de CD4 e um aumento de log de carga
viral. Durante o estudo, a mesma estava passando por um periodo de dificil
relacionamento com a sua filha, que culminou com a saida desta de casa além de
enfrentar dificuldades financeiras. A paciente nimero 3 relatou uma melhor adesdo e
conseqiiente queda na carga viral. A paciente 1 sofreu falha terapéutica e no T2 sua

carga ficou indetectavel. O paciente nimero 4 ndo aderiu a0 medicamento.
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Figura 5:CD4 mm? dos
pacientes do Grupo B no
tempo de linha de base,
trés meses depois e seis

meses depois
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Figura 6: Log de carga

dos pacientes do Grupo

B no tempo de linha de

base, trés meses depois
e seis meses depois
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A Tabela 2 revela os estagios clinicos dos pacientes do Grupo Nenhuma
Sessdo (GNS). Observa-se um declinio sensivel nos pacientes de nimeros 1, 4, 10,
15 e 20 em seu estado clinico enquanto os pacientes de nimeros 3, 5, 16, e 21
melhoraram. Esta melhora ou piora ocorreu mesmo quando o0s pacientes
permaneciam tomando o mesmo medicamento, sugerindo que ha outros fatores
existentes que modulam a resposta imune. O paciente nimero 1 ndo conseguiu
aderir a nenhuma medicagio devido a intolerancia, estando atualmente sob sessdes
psicoterapicas visando a trabalhar sua intolerancia. No caso do paciente numero 3, a
melhora clinica pode ser atribuida a mudanga de medicamento. O paciente nimero 4

ndo aderiu 4 medicagdo até T3, fato que pode explicar sua piora clinica.
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Tabela 2: Classificacdo dos pacientes do Grupo Nenhuma Sessdo (GNS),
segundo o CDC, no tempo de linha de base (T1), trés meses depois (T2) e

seis meses depois (T3).

Pacientes Ty Tz T3
1 B3 B3 C3
2 Al Al Al
3 A2 NA Al
4 B3 B3 B3
5 B3 B3 C3
6 C2 Cc2 C1
7 A3 A3 A3
8 Al Al NA
9 C3 c2 C3
10 Cl Cl c2
11 B2 B2 NA
12 A2 A2 A2
13 A2 A2 NA
14 A2 A2 NA
15 Cl NA C2
16 B3 B2 NA
17 A2 A2 A2
18 C2 C2 C2
19 B2 B2 NA

20 Al Al A2
21 A2 A2 Al
22 C2 C2 NA
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As mudangas em termos de medicamentos para os Grupos A, B e GNS

podem ser vistas nos Anexos 18 - 21.

Em relagfo as trocas de medicamentos, houve um desafio e preocupagio
metodologica no inicio do estudo. Isto é, se os medicamentos dos pacientes
mudassem durante o tempo do estudo, os dados seriam passiveis de concluir se o
que provocou as alteragdes imunoldgicas foram provenientes das mudangas no
esquema terapéutico, da intervengdo psicoeducativa ou de ambos?

Apésmurvﬁa ampla revisao da psiconeuroimunologia e HIV que foi feita e
publicada junto com Tyll e7 al. (2000), em anexo ao final desta dissertagdo, podem-
se tirar algumas conclusdes. A primeira € de que o estado psicolégico dos pacientes
¢ um fator importante no desenrolar da doenga e o segundo, é que se torna dificil
controlar certas variaveis anteriormente citadas. O controle de algumas variaveis
torna-se mais dificil ainda principalmente quando se trabalha com uma populagdo
consideravelmente menor que a dos grandes centros e restrita a uma regido, no caso
de Uberlandia.

Outro ponto a se destacar é o fato de trabalhar com uma populagio
desfavorecida economicamente, o que torna o acompanhamento dos pacientes mais
dificil. Para viabilizar este trabatho de pesquisa contou-se com o apoio da prefeitura
no fornecimento de passes de transporte.

Em outros locais de estudo, ha remuneragdo compativel com o salario
minimo de horario de trabalho perdido, além de transporte, refei¢do e servico de
creche para as maes necessitadas. Estes fatores, somados a outros, como a negagdo
da doenga pelo paciente, a necessidade de manter-se no anonimato e os possiveis
preconceitos a que 0s pacientes estavam “expostos” caso alguém os visse
participando de tais encontros, certamente sdo responsaveis pela auséncia a maioria
das sessGes por cerca da metade dos pacientes.

Outro ponto a ser enfatizado ¢ de que quando se trata de heterossexuais

masculinos, a infecgdo pelo HIV é encontrada mais raramente. A infecgio
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heterossexual de mulheres para homens acontece de 1/1000 a 1/2000 contatos
(Peakman e Vergani, 1999) o que justifica o nimero menor de possiveis
participantes nos encontros propostos, além do fato de que muitos eram motoristas
de caminhio restringindo-se assim a disponibilidade deles devido as viagens.

Em relagio as provas prognosticas CD4/CD8 e carga viral, nenhuma
diferenga foi encontrada no quadro imunoldgico imediatamente apoOs o término da
intervengdo. Isto pode ser atribuido ao fato de que as mudangas imunologicas
somente ocorrem trés meses apds uma conduta especifica, e talvez por isso 0s
efeitos de engajamento ou nao engajamento em técnicas de relaxamento ou
visualizagio ou habitos nutricionais mais saudaveis ndo pudessem ser vistos neste
tempo e apenas revelados no T3.

Mesmo com a consciéncia de realizar uma tarefa dificil e ardua o trabalho foi
executado, sobretudo porque havia a convicgdo de que a intervengdo seria benéfica
para 0s pacientes € com aqueles com quem convivem. Por um lado, os resultados
foram aquém do esperado, entretanto e para que futuramente seja possivel
encontrar resultados mais consistentes, ¢ necessario que um grupo maior de
pacientes seja estudado, e principalmente, que o acompanhamento psicoeducativo
ou psicologico seja prolongado por mais tempo.

Por outro lado houve beneficios muito gratificantes para os pacientes tais
como ter um espago para compartilhar sentimentos e dividas com outra pessoa
portadora do HIV, uma oportunidade de adquir novos conhecimento e discutir os
conhecimentos ja assimilados, etc. € inclusive os pacientes do Grupo de Nenhuma
Sessio tiveram a oportunidade de fazer os exames € de ter acesso aos resultados.

A importancia do atendimento psicoterapico mostra-se evidente a medida
que 08 proprios pacientes (3 do Grupo A, 2 do Grupo B e 1 do Grupo Nenhuma

Sessio do estudo) procuraram este tipo de atendimento apos este estudo. Quatro

pacientes do Grupo A também ingressaram em outros projetos, ampliando e

propagando 0 conhecimento adquirido neste estudo, inclusive.

36



4.2 Avaliacoes imunologicas

Das provas de avaliagdo imunologica participaram 55 individuos infectados
com o virus HIV e 10 pacientes internados e com manifestagdes clinicas de AIDS.
[issa clapa teve como objetivo comparar oS parimetros mais utilizados na
monitorizagio da infecgdo pelo HIV: a dosagem de células CD4 e da carga viral,
com a medida sérica de 2 microglobulina, que € considerada uma das melhores
medidas acessorias na avaliagdo da infecgdo pelo HIV, e com a quantifica¢do de IL-
16 soltvel, cuja validade como medida prognostica foi objeto de investigagdo deste
trabalho.

O resumo dos dados imunologicos para 0s pacientes iniciais (55) e os
pacientes internados com AIDS (n = 10) pode ser visto na Tabela 1. O teste de U de
Mann-Whitney foi utilizado para fazer a analise estatistica.

Dos pacientes iniciais, as mulheres tiveram valores significativamente mais
altos em relagio aos homens em geral, nas seguintes provas prognosticas: namero
de copias virais (p = 0,0088), log de carga viral (p = 0,0018), e valores
significativamente mais baixos em relagdo a porcentagem de CD8 (p = 0,0035) e
niveis de 1L-16 (p = 0,0107).

Comparando os dados referentes as mulheres em relagio aos dos homens
homo/bissexuais, a diferenca estatistica também revelou niimeros de copias virais

mais altos, log de carga viral mais alto e niveis de IL-16 mais baixos (0,0066;

0,0088; 0,0107, respectivamente) para as mulheres. Entretanto, na comparagio

entre as mulheres € 0S homens heterossexuais, a diferenga significativa ocorreu

somente em relagdo a carga viral, sendo que as mulheres tiveram um log mais alto

(p = 0,0074).
Quando foram comparados os pacientes iniciais em relagdo aos pacientes
internados com AIDS, os resultados das provas prognosticas mostraram diferengas

significativas para todas as provas, com a exce¢ao da IL-16. O nimero de copias
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virais, log de carga viral, porcentagem de CD8 e niveis de B-2 microglobulina foram

significativamente mais altos (p = 0,0037, p = 0,0003, 0,0002 e p = 0,0001,

respectivamente). Ao contrario, o niimero absoluto de CD4, porcentagem de CD4 ¢

nimero absoluto de CD8 foram significativamente mais baixos (p = 0,0001, p =

0,0001, e p = 0,0076, respectivamente).

Tabela 3: Valores de mediana e média relativos aos resultados das provas de
prognostico para os 55 pacientes iniciais e os 10 pacientes internados com AIDS.

Prova Todos os  Mulheres Homens homo/ Homens Pacientes
prognésticas | Pacicntes (n=24) bissexuais heterossexuais  com AIDS
(n = 65) (n=19) (n=12) internados
(n=10)
Nuamero de 19000 26000 2250 12000 56500
copias HIV-1 (65000) (71080) (30370) (24480) (157300)
Log HIV-1 4.17 435 2.75 4.07 4.73
(3.94) (4.28) (3.03) (3.70) (4.84)
CD4 (mm>) 381 408 396 513 46
(389) (441) (473) (421) (66)
% de CD4 23 31 23 26 10
(39) @7 27) (25) ©9)
CDS8 (mm° ) 971 811 1232 1057 466
(1001) (990) (393) (1143) (620)
% de CD8 71 65 69 69 83 ™
(70) (67) (68) (71) (83)
Beta 2 32 33 2.8 2.7 5.7
(3.5) 3.2) (3.0) (3.0) (6.0
1L-16 370 315 460 355 410
(577) (582) (724) (409) (515)
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Um total de 26 (vinte e seis) pacientes foi avaliado em todos os tempos para
as provas de CD4, CD8, e log de carga viral (Figura7,8¢9 respectivamente).

Como pode ser visto nas figuras a seguir, os resultados das provas
imunologicas permaneceram estaveis ao longo do tempo de estudo. Para a analise
estatistica foi utilizada a prova de Wilcoxon, a fim de verificar se houve diferen¢a
estatistica entre os tempos. Em relagio aos resultados de CD4, para os homens
homo/bissexuais houve um aumento significativo do mesmo ao longo do tempo de
estudo: 0,0093 entre T1-T4, 0,0093 entre T2- T4 ¢ 0,0166 entre T3-T4 e para 0s

homens heterossexuais houve um aumento de CD4 entre T3-T4 (0,0464).

Figura 7: CD4 mm° nos grupos das
mulheres, dos homens
homo/bissexuais e dos homens
heterosessexuais,no tempo de linha
de base, trés meses depois, 6 meses
depois e 1 ano depois (n=26).
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1 ano depois (T4).
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Os resultados de CD8 demonstraram que somente os homens heterossexuais

tiveram uma diminuigdo significativa de 0,0464 entre T1 e T3 e entre T2 e T3.

Figura 8: CD8 mm® nos grupos das
mulheres, dos homens
homof/bissexuais e dos homens

heterosessexuais, no tempo de linha
de base, trés meses depois, 6 meses
depois e 1 ano depois (n=26).

1800- Mutheres ( n = 10)
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6 meses depois (T3),
1 ano depois (T4).
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Para 0os homo/bissexuais masculinos houve um aumento significativo (p =

0,0117) nas provas log de carga viral (Figura 9) e copias de carga viral entre T3 -

T4.
Figura 9: Log de carga viral nos
grupos das mulheres, dos homens
homol/bissexuais e dos homens
heterosessexuais, no tempo de linha
de base, trés meses depois, 6 meses
depois e 1 ano depois (n=26).

ot 7—
© Mulheres
£ 6
>
© 5.]
> 5
T 4- Homens homo/bissexua\is
D ‘
I3
(o) Ro s
8 2

1. Homens heterossexuais

0

T1 T2 T3 T4 T1

Grupos X tempos
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6 meses depois (T3),
1 ano depois (T4).

Para a prova de 2, os mesmos pacientes foram avaliados apenas no T1, T3

e T4, e para a prova IL-16, 0s vinte seis pacientes foram avaliados nos tempos T1 e

T4 (Anexos 4-6;10-15).
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A quantificagiio de células CD4 ¢ essencial na avaliagio da competéncia
imunologica em qualquer caso de suspeita de imunodeficiéncia de imunidade
celular, uma vez que essas so as células mais importantes na ativagido de todos os
outros componentes efetores na resposta imune especifica; dai serem chamadas
células auxiliadoras (7" helper cells).

No caso da AIDS, a diminuigio de células CD4 ¢é especialmente
significativa pelo fato do virus atacar a propria célula encarregada de coordenar a
defesa do organismo. As células CD8, por outro lado, tém por funcdo atacar e
destruir células infectadas por virus, que no caso sdo as proprias células CD4. E
assim esta montado o cenario para uma situagio dramética que se reflete no
aumento de células CD8, ja que se tornam ativadas, e na diminuigdo de células CD4,
sam a ser atacadas pelo virus e pelas células citotoxicas. A inversio da

que pas

relagio entre CD4 e CD8 por ocasido da soroconversio é um achado caracteristico
dessa doenga. Com o avangar do tempo de infecgdio, entretanto, tanto as células

CD4 como as células CD8 tendem a diminuir, mas a relagdo invertida persiste.

Baixos numeros de CD4 costumam estar mais bem associados com a
gravidade da doenga do que com 0 tempo decorrido desde a infecgdo. Isto justifica
a utilizagiio de pacientes, com diferentes tempos de diagnostico, tomando por base
para sua classificagio o numero de células CD4 apresentadas no momento do

ingresso do estudo (Yong et al. 1997). Tanto ¢ assim, que o grupo de pacientes

internados com AIDS, que foi utilizado como comparagdo para o grupo de 55
pacientes infectados, variou de 1 més a 48 meses desde o diagndstico, e todos

apresentaram numeros muito baixos de CD4, refletindo o quadro clinico grave

(Figuras 10-14).
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Os nameros de CD4 diminuiriam significativamente entre os agrupamentos

de tempos de diagnostico. Os pacientes com < 12 meses de diagnostico (A) tiveram

contagens de CD4 mais altas do que todos os outros agrupamentos de pacientes

inclusive aqueles pacientes internados com AIDS. Os pacientes internados com

AIDS tiveram naumeros de CD4 significativamente mais baixos do que todos os

outros grupos de tempos de diagnostico (Figura 10).

Figura 10: CD4 mm’® de
acordo com o tempo
de diagnéstico (n = 55)
mais os pacientes nternados
com AIDS (n =10}

1400+
1200d " . Pacientes com < 12 meses de diagnéstico (A)
(3]
1000" . .
E - : . Pacientes de 13 a 71 meses de diagndstico ( B)
< 8007 )
D - . .
O 600 —m— . . Pacientes com > 72 meses de diagnéstico (C)
P e
- ol —te— = Pacientes internado
200 . .o - eomABS (B
0_ 4 *
A B c D

Meses de diagnostico
p = .0046 entre Ae B

p = .0072 entre AeC
p < .0007entre AeD
p < 0001entre Be D
p = .0224 entre Ce D
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Por sua vez a Figura 11, ilustra as diferencas significativas entre as células

CDS8 somente ocorreram entre 08 pacientes do grupo com diagnostico <12 meses e
gnostico > 72 meses € pacientes internados com AIDS. Isto € os

0s grupos com dia
e do que os de CD4 o que esta de acordo

niimeros de CD8 cairam mais tardiament

com a inversdo da relagio CD4/CD8 carateristica da AIDS.

Figura 11: CD8 mm® de
acordo com tempo de
diagnéstico (n = 55) mais 0S
pacientes internados com

AIDS (n = 10)
2000 . o
18004 . er . . Pacientes com < 12 meses de diagnéstico ( A
1600- A )
“ 1400- -:l »e . " . )
E 1200] : . . Pacientes de 13 a 71 meses de diagnostico (B)
8 1000+ T e )
O 800+ _:: e - . Ppacientes de > 72 meses de diagnostico (C )
6004 : :
] Ny . .
400-] . - . Pacientes internados com AIDS (D)
200- o ":
0_\_. .
A B c D

Meses de diagnostico
p = .0078 ente Ae D

p = .0052 entreBe D
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Como pode ser visualizado na Figura 12, 0 log de carga viral, ao contrario

dos nimeros de CD4 aumentaram nos diferentes grupos de tempo de diagnostico, e

diferengas significativas foram encontradas apenas nos pacientes que tinham menos

de 71 meses de diagnostico e nos pacientes internados com AIDS.

Figura 12: Log de carga viral
de acordo com o tempo de
diagnostico ( n= 55) mais 0S
pacientes internados
com AIDS (n= 10)

6
. . : e . Pacientes com < 12 meses de diagnostico ( A )

® 2] oae : —'E—-‘
-S l. .E:__ e Wy .
g o < E . . Pacientes de 13 a 71 meses de diagnostico ( B)
© . <* .
O 3- . .
9 . . Pacientes com > 72 meses de diagnostico ( C)
o 2
o

1 « Pacientes internados com AIDS (D)

O——-——-*“_____,“_——————/‘—’

A B C D

Meses de diagnostico
= 0136 entre A€ D
p = .0060 entre Be D
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Os niveis de 2 foram significativamente mais altos nos pacientes internados

com AIDS independentemente do tempo de diagnostico dos mesmos, conforme

pode ser visto na Figura 13. Os niveis de p2 foram significativamente mais baixos

naqueles pacientes com tempo de diagnostico <12 meses quando foram comparadas

as medianas destes com todos os outros grupos, com excegdo dos pacientes que

tinham entre 14 ¢ 71 meses de diagnostico.

Figura 13: Niveis de f3-2
microglobulina de acordo
com o tempo de diagnostico
(n = 55) mais os pacientes
internados com AIDS (n=10)

— 10.09
E -
S .
é « Pacientes com < 12 meses de diagnéstico (A)
5 75 N
k= " :
3 . ) . . Pacientes de 13 a 71 meses de diagnéstico ( B )
© 504 ° .
o)) . o * Paci
8 M S - . . Pacientes com > 72 meses de diagnéstico (C)
E 25_ had 1L ".’.-1:# :. .
~ = o » Pacientes internados com AIDS (D)
@
00A—m—""" " 5
b

A B Cc

Meses de diagnostico
p=.0115 entre AeC

p = .0003 ente AeD
p < .0001 entre BeD
p = .0045 entre CeD
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Em relagdo aos niveis de IL-16, a Figur
aumento nem uma diminuig
diagnéstico, quando as medianas for
fato dec que, cnquanto apcnas um paci
superiores a 1000 pg/ml, oito pa

tiveram niveis elevados,

do método.

2000+
1800
1600+
1400+
1200+
1000+
800
600
4004
200

[1-16 (pg/ml)

A classificagio pelo C
correspondéncia com 0

presente trabalho

a 14 revela que ndo houve nem um
o significante nos grupos de diferentes tempos de
am comparadas. Entretanto, chama a aten¢do o
ente internado com AIDS teve valores
cientes com tempo de diagnostico < 72 meses

cinco dos quais acima de 2000, que ¢ o limite de detecg@o

Figura 14: Niveis de IL-16 de
acordo com tempo de
diagnéstico (n = 55) mais 0S
pacientes internados com

A

AIDS (n = 10).
. = Pacientes com < 12 meses de diagnostico ( A)
. . . Pacientes com 13-71 meses de diagnostico (B)
- » . Pacientes com > 72 meses de diagnostico (C)
. o Pacientes i
: = - " jentes internados com AIDS (D)

N e

B Cc D

Meses de diagnostico

DC, para nivelar os pacientes em 1, 2, 3, guarda
estado clinico A, B € C. A classificagdo dos pacientes no

foi baseada na contagem absoluta de CD4 (Figuras 15-19).
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A Figura 15 mostra que houve uma diminui¢io significativa de CD8 entre os

grupos A e C, A e D e B e D, enquanto na Figura 16 verifica-se um aumento

significati i }
gnificativo no log de carga viral entre 0s grupos A eDeCeD . Esses resultados
cia do organismo frente ao

e . . A
ram esperados e refletem a progressiva perda de resisten

virus.
Figura 15: CD8 mm’
conforme os estagios 1,2e
3 do CDC nos pacientes no
tempo de linha de base
(n=55) e nos pacientes
internados com AIDS (n=10)
2500+
20004 = . = pacientes com CD4 > 500 mm>(A)
(ap) " .
E 1500- . « Pacientes com CD4 de 201 a 50 3
o I 0 mm™(8)
Q . : .
O 10004 0 e ., - . Pacientes com CD4 < 200 mm° (C)
so04 — « Pacientes internados com AIDS (D)
0 /L——
A B C D
cD4 mm°

p=.0148 entre Ae C
p = .0047 entre Ae D
p= 0148 entre Be D
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Figura 16: Log de carga viral
conforme estagios 1, 2e 3 do
CDC nos pacientes no
tempo de linha de base
( n=55) e nos pacientes
internados com AIDS { n= 10)

log de carga viral

o
.
o .
oy
Do ... ‘e
o .;: -
%] . ———
ngu »* -
G] -
o M .'
)
Ogn
o

A B C
cD4 mm’
p = .0019 entre AeD
p = .0175 entre ceD

= pacientes com CD4 > 500 mm® (A)

«  Ppacientes com CD4 de 201 a 500 mm® (B)

. Pacientes com CD4 < 200 mm® (C)

= Pacientes internados com AIDS (D)
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Em relagio a P2, a Figura 17 ilustra que houve diferenga estatistica entre

todo i . . .
s os grupos de nivelamento de CD4 até mesmo entre oS pacientes com CD4

< 3 . .
200 mm® e os pacientes internados com AIDS

Figura 17: Niveis de [3-2
conforme estagios 1,2¢e3 do
CDC nos pacientes no
tempo de linha de base

) ( n=55) e nos pacientes
internados com AIDS ( n=10)

7.5+
- Ppacientes com CD4 > 500 mm° (A)
. ¢ »
= 5.0+ :
S) ’ - Pacientes comC
5 Lo om CD4 de 201 a 500 mm° (B)
~ - 82 )
O—"L ::-- ': L] .
. e ‘ - Pacientes com CD4 < 200 mm> (C)
- « Pacientes internados com AIDS (D)
00tb—mo——————
D

CcD4 mm®
p= .0113entreAeB

p =.0034 entre AeC
p < .0001 entreAeD
p = .0354 entreBeC
p = .0002 entreBeD
p = .0086 entreCeD
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ado mostra que ndo houve diferengas de niveis

A Figura 18 por outro

séricos de . .
% de 1L-16 entre os grupos de nivelamento do CDC.

Figura 18: IL-16 conforme
estagios 1,2, 3 do CDC nos
pacientes no tempo de linha

de base( n=55) e nos
pacientes internados com

AIDS ( n=10)
2000"! L] L L] ..
) = pacientes com CD4 > 500 mm>( A)

(\EJ) . .
2 . . pacientes com CD4 de 201 a 500mm”° ( B)
© 1000
; : : - . pacientes com CD4 < 200 mm° (C)

e —:r'—- Lo e . Pacientes internados comAIDS (D)

I e
A B c D
cD4 mm’

a0 estabelecimento da técnica de PCR (reagdo de polimerase

Anteriormente
stein, 1990), houve uma intensa procura de

em cadeia) para a carga viral (Ein
¢do com CD4, pudessem

Em um estudo comparativo de cinco

marcadores que €m combina melhor caracterizar o perfil
pacientes com AIDS.

imunologico dos
do B2 microglobulina, neopterina, receptores

marcadores sorologicos, incluin
a 2, p24 e trés marcad

a razio CD4+/CD8+, Fahey et al. (1990)

soltveis de terleucin ores celulares: namero de células

o de células CD8+ €
n de células CD4+ era

e a P2 microglobulina (B2-MG) e a

CD4+, numer
a melhor medida isolada para

concluiram que a contagef
o da doenga, mas qu

predizer a progressa
neopterina podiam fornecer informagdes adicionais importantes. Anderson ef al

(1990) obtiveram resultados semelhantes.
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Com a introdugio das medidas de carga viral, Mellors et al. (1996), em um

estudo dc . .
de 209 homens homo/ bissexuals HIV+, concluiram que a carga viral era

me
lhor do que as contagens de CD4+ para predizer a progressdo da doenga

Posteri

r - ,

iormente, em uma coorte maior de 1639 homossexuais masculinos HIV+
kl

{ al., (1997) passaram & considerar que a carga viral

s, eram as melhores medidas de prognostico

e
sses mesmos autores Mellors €

e a contagem de CD4+, combinada
A .

poio para o uso desses exames cOmo UM marcador de prognostico foi descrito por
muitos inclust ) . .
nuitos, inclusive por Romano ef al., (1990); Clementi ef al., (1996), to (1996)

o Ministério da Saude (Semana Epidemiologica

tendo sido recomendado também pel
48/1998 a 08/1999).

As Figuras 19-21, a seguir, apresentam OS resultados da prova prognostica

etros CD4, B2 é IL-16. As
tre < 500 e 50000 foram

de carga viral como 0S param medianas de CD4 dos

o de copias virais en

pacientes com numer
medianas dos pacientes que tinham mais de

ais altos do que a8

significativamente m
s de CD4 dos diferentes agrupamentos de carga

100000 copias virais. As mediana

amente mais a mediana dos pacientes internados

viral foram significativ altos do que

o numeros de CD4 baixos quanto nimeros de copias virais baixos

que tiveram tant

veis de B2 aumentaram significativamente a partir

(Figura 19). Observa-se que os ni
gura 20) e que também
m nameros de coOpias virais menores que

de 500001 copias virais (Fi houve um aumento significativo
acientes que tivera

de copias entre 05 P
s de 100000 copias virais (Figura 21).

50000 e pacientes que€ tiveram mai

52



Figura 19: Valores de CD4
cor]forme copias de carga
viral nos pacientes no
tempo de linha de base

( n=55) e nos pacientes

internados com AIDS { n=10)
1400
12004 °
o 10004 «
£ .- .
£ 800 -
o g
O 600+ -l:: .
[ 11 * *
400- Tradan .
200+ : . _ *
n te -~
0- - :
C D

Copias de carga viral
p= 0.235entre A e o]
p < 0001 entre A @ D
= 0080 entre B e D
p =277 entre C @ D

Pacientes com numero de
copias virais < 500 a 50000 ( A)

ch_ientes com numero de
copias virais de 50001 a 100000 (B)

Pacientes com numero de
copias virais > 100001( C )

pacientes internados com AIDS (D )
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B-2 microglobulina (mg/mi)

10.0-

7.5

5.0

2.54

Figure 20:p -2 microglobulina
conforme cépias de carga

viral nos pacientes no
tempo de linha de base

( n=55) e nos
internados com

0.0-

A

et o
71

L.
»
Ll L e

B Cc

Viral load copies
p =.0093 (A andC)
p < .0001 (Aand D)
p=.0206 (BandC)
p =.0030 (Band D)
p=.0477 (C and D)

pacientes
AIDS ( n=10)

-

Pacientes com numero de
copias virais < 500 a 50000 ( A)

Pacientes com numero de
copias virais de 50001 a 100000 (B )

Pacientes com numero de
copias virais > 10000%( C)

Pacientes internados com AIDS ( D )
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Figura 21: IL- 16 conforme
copias de carga viral nos
pacientes no tempo de linha
de base ( n = 55) e noS
pacientes internados com

AIDS ( n = 10)
2000} L LI ] L]
. . Pacientes com numero de
. copias virais < 500 a 50000 ( A)
(\Em . Pacientes com numero de
o - copias virais de 50001 a 100000 ( B)
© 1000+
0 ' " Pacientes com nimero de
= . ) copias virais > 100001( C )
l:.=l ® * *
1,?‘-; - .. ""_‘ « Pacientes internados com AIDS (D)
o
A B C D
céMasdecmganl
p =.0043 enreAeC
As correlagdes (r de Spearman), entre as provas imunologicas deste estudo

a 5. A correlagdo negativa significativa observada entre

podem ser vistas na T abel
)y — @ medida que os nameros de CD4

CD4 ¢ (2 microglobulina (-.610

s de 2 diminuiram pode ais bem visualizada da Figura

ser m

aumentaram,os nivei
tre p2 e log de carga viral (. 433) e a correlagdo

22. A correlagio positiva €n
16 (-.259) podem ser encontradas nas figuras

negativa entre log de cargd viral e IL-

23 e 24 respectivamente.

Tabela 4: Correlagdes das provas imunologicas para 0s 65 pacientes.

Provas CDh4 CD8 Copias Log
Prognosticas T1 Tl Carga Carga
viral viral
* %k

CD4T1 - 459%* ~450
B2 -.610% A33** A433%x
1L-16 -.268* -.259%

** nivel de significincia = 0.1

* nivel de significAncia

=0.5
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Beta -2 ( mg/L )

Figura 22: CD4 mm’ e Beta-2 microglobulina
nos pacientes no tempo de linha de base
( n=55 ) e nos pacientes internados
com AIDS (n=10)

10 -
8
» ]
0 -
0o 200 400 600 800 4000 1200 1400
cD4 mm’
r=-.610"
Figura 23: Beta-2 microglobulina e Log de carga viral nos
pacientes de linha de base (n=55)e nos pacientes
internados com AIDS (n=10)
10 -
- n
7.5 4 .
L]

Beta-2 microglobulina

Log de carga viral
r=.443"
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.16 e Log de carga viral nos
de linha de base ( n=55)

dos com AIDS (n=10)

Figura 24: |
pacientes no tempo
e nos pacientes interma

3000 A
E 2000 + nm
[®)] =
Q
© .
—, 1000 -\\:ﬁ:
» - [ -
."':'-hi' ]
04+—— "
2.5 5 7.5
Log de cargd viral
r=-.259"

arcadores adicionais continua ¢ dentre 0s que apresentaram

A procura por m
omento, estdo a dosagem de B2-microglobulina

ais interessantes atéom

resultados m
990, Anderson el al.,l

990, Ullum et al., 2000). Como

e neopterina (Fahey ¢/ al,l
s duas variaveis, a dosagem simultinea ndo

e correlagdo entre essa

existe uma fort
a de uma ou de outra. Dessa

relagio a dosagem isolad

acrescenta informagdes com
de p2-microglobulina foi escolhida como

e trabalho, a dosagem

forma, no present
ativo na comparagdo com a dosagem sérica de

padrio de marcador adicional inform

ente foi propost possivel marcador progndstico na

IL-16, que recentem a como

AIDS (Center e al., 2000).
miel et al (1999) foi o

16 em pacientes HIVF sintomaticos e

O trabalho de A Ginico encontrado na literatura que

procedeu a dosagem sérica da 1L~
o vem sendo utilizado como referéncia (Center e al
.,

assintomaticos. Desde entd
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que outros trabalhos confirmatorios da eficacia

2000; Cruikshank ef al., 2000),sem

desta ¢ .
a conduta tenham sido publicados.

studo ndo chegam a contradizer os de Amicl et

Os resultados obtidos neste €

al (1999) mas ndo falam a favor de que a IL-16 seja um marcador util, no caso da
infecgfio pelo HIV. Segundo €sses autores 0§ niveis séricos dos pacientes com
AIDS nio diferem dos da populagio normal, 0 que 0corTe ¢ um aumento dos niveis
COmo respo sta A infecgdio, em individuos HIV+ que s¢ mantiveram assintomaticos.
Dessa forma, os autores propuseram que uma queda desses niveis elevados para

queda da resisténcia imunologica do paciente

nivei . . .
vels normais estarta reﬂetmdo uma

a hipotese inicial deste estudo foi de que niveis

T

omando por base €sses resultados,
mai . :

ais elevados de IL-10 estivessem associados com marcadores de melbor

ue foi observado.

foi exatamente 0 4
realmente  apresentaram niveis

prognostico. N&o

Alguns  pacientes assintomaticos

dos de 1L-16. Ent s valores das medianas nao

retanto, no geral, 0

extremamente eleva
mostraram diferengas estatisticamente significativas com relagio & contagens de
po transcorrido desde o diagnostico. Uma

aram com o tem

i observada entre OS niveis de 1L-

e, foi uma correlagd

CD4, nem se alter
16 e carga viral (r = -0,268)

correlagdo inversa fo
o baixa, bem inferior a

embora estatisticamente significant

=0,433) observad
empo de diagnostic

a entre p-2 MG e carga viral. Além disso, a

correlagio positiva (r
o e com a classificag@o

acordo com O t

elagdo inversa observada entre p-2 M

B-2 MG aumentou de
G e contagens de CD4

clinica sendo que a corT
que 2 B-2 MG ¢ uma excelente prova de

foi de —0.610. Esses resultados confirmam

acompanhamento imunologico-
D4 sofrem uma

grande variabilidade individual, de tal forma

Os valores de C
ros pardmetros com poder discriminatorio sdo altamente

que a introdugao de out
que OS niveis basais de -2 MG podem

desejaveis. Estudos anteriores indicam
predizer a evolucdo da infecgio pelo HIV para AIDS independentemente da
4. Ou seja, no caso de pacientes com O mesmo numero de

quamidade de células CcD
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%0 nos niveis séricos de [-2 MG tem maior
«

CD4, aquele que apresentar elevag

a AIDS (Mocroft ¢/ al. 1996; Yong et al.,1997; Shi et al

l() ; /\ é]" (I.ISS y i
(‘ a C 1o

antes das alteragdes nas conlagens de células CD4 (Ashton ¢/ al .,1998)

Em trabalho recente, Ullum e/ al. (2000) compararam O valor prognostico
da -2 MG com o de anticorpos IgA, num estudo em que tanto CD4 como carga
viral foram controlados. Os resultados com relagao 4 p-2 MG foram muito
aos obtidos neste trabalho. Embora tenham observado uma correlagdo

semelhantes
|, os autores verificaram que o valor preditivo da {3-2

positiva entre I1gA € carga vira
or, podendo prever O 1isc
gnifica que, mesmo quando o valor de carga

MG era muito superi o de morte por AIDS com maior

que a carga viral. O que si

precisdo do
gem de B-2 MG agrega infor.

viral esté disponivel, a dosa magdes importantes. Essa
se de grande importancia
a infecgdo pelo HIV que ndo se refletem

observagdo reveste- por indicar que devem existir efeitos

da ativagio do sistema imune durante

totalmente por alteragdes na carga viral.

a de ser intrigante que a
strado resultados mais pre

Nio deix p-2 MG, que ndo tem eSpeciﬁcidade para

HIV-1 ou para CD4, tenha mo
D4 que, como ja foi de

ditivos do que IL-16, um

ligante soluvel para C monstrado que inibe a replicagdo do

as infectadas. Na v

HIV-1 em célul
ndo refletir todas as posst

amplas e seu nivel sérico pode veis implicagGes na infecgdio
ongo prazo. Foi constatado que alguns

e fagam sentir a mais |

pelo HIV, ou que 50 s
mamente elevados de 1L~

sentaram niveis extre 16 mas nio foi possivel
0, 0 que distingue €sses

dade de que a IL-16 tenha implicagdes

pacientes apre
pacientes dos demais.

identificar, naquele moment

De qualquer forma, a possibili

a infecgfio pelo HI
e de que o uso de |
erapéutica, tendo em vista as numerosas

Vv nido fica afastada. Como também ndo se pode

importantes n
L-16 recombinante venha a encontrar

desconsiderar possibilidad

possivel arma t

aplicabilidade como
16 inibe a replicagd

de que in vifro 2 IL- o do virus HIV (ldziorek ef

evidéncias
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ja existe trabalho que relata a inibigdo da

al.,1998; Center ef al 2000), uma vez que
et al., 1999).

entrad ‘ o . .
a do virus em macrofagos € células dendriticas (Truong
receptores virais, especialmente CCRS5

bl

O campo de investigagdo dos co-
almente em decorréncia de mutagdes nesse

esta A .
4 em plena efervescencla princip
s de resisténcia ao HIV (Samson et

rece T
ptor que parecem conferir diferentes grau

to, uma comparacﬁo entre as quimiocinas que se

al., 1996; Horuk, 1999). Nesse pon

lioz . .
igam a CCRS e IL-16 se torna pertinente. RAN
as CD8 ativadas, com capacidade

TES é o membro mais potente do

trio de CC quimiocinas liberadas POf célul

agdo do HIV, uma vez que interferem na habilidade do

comprovada de inibir a replic
virus usar CCR5 como  receplor As demais sdo: MIP-1 o (macrophage
1B (Appay & Rowland-Jones ,2001).

inflammatory protein) e MIP-
udangas nos niveis séricos de RANTES

Bisset ef al.(1997) avaliaram as m
cientes com AIDS avanga

o a carga viral decrescia os niveis de

MIP-1¢, MIP-1p e IL-16 em p2 do, antes e apoOs terapia
observaram que enquant
am e se encontravam associ

siu aumentos de IL-16 em varias

com Indinavir. Esses
ados com aumento

MIP-1, RANTES e IL-16 se elevav
ia. O tratamento indu

de células CD8 de memor
s outras quimiocinas. Essa foi uma situagdo

ordens de grandeza superiores as da

a forma geral, € pastante dificil correlacionar os niveis

bastante, especial mas, de um
a infecgdo pelo HIV. Isso

de imunidade n

inas com parametros
endo testados como armas

e RANTES venham 8§
HIV (Appay & Rowland-Jones, 2001;

séricos de quimioc

nio impede que analogos d

ole da infecgdo pelo

promissoras no contr
dade para RANTES também pode se tornar para

Gerard & Rollins 2001). S€ for ver

IL-16.
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5. CONCLUSAO
s conclusoes.

N ~ .
este trabalho foram observadas basicamente tré

A primeira, a respeito da relagio entre intervengdo psicoeducativa e
evolugo imunologica, € de que para 5¢ obter uma andlise estatistica significativa ha
necessidade de um maior nimero  de participantes. Entretanto, o valor do
significado para cada paciente em particular, o qual sentiu uma melhora, obteve um
aumento de células CD4 ou houve uma diminuigdo na sua carga viral, ndo pode ser

1gnorado.

tante avaliar € analisar as opinides de participantes

E extremamente impor
s 0s aspectos negativos € positivos

depoi ;

0l P : m
pois de intervengoes grupais, para que a bo
or si 80 ndo sio suficientes para

pode ) 3ri
m ser compreendidos. Fscalas numéricas P

Desse modo, ape a analise descritiva pode

realiz i ali
ar este tipo de analise. pas um

forn ; i
ece dados além de respostas numéricas.

s e psicologicas devem ser estudadas

ias imunologica

Da mesma forma as Vv
\te, pois estes mecanismos nem sdo

individualmer

aciente,
essoa. Interven o ; .
p ¢des grupais, sessoes

em detalhe para cada p
uais para cada

li
neares e claro que ndo sa0 ig
amentos, programas de exercicios

individuai 3 medi
ividuais, programas de adesdo 205 edic
S, relaxamento, visualizagdes, © investimento em

fisi i . s
icos e cuidados nutricional
ras, infinitas maneiras de proceder

s sdo, entre out

itocinas € yacina

terapias com ¢
ra que seja impedidas a progressdo

e € essencial pa

preendido 0 ¥
e de vida para o paciente HIV.

para que seja com

elhor qualidad

d .
a doenca e proporcionada uma m

A segunda conclusao ¢ que, dentre @ provas imunologicas entre si, a -2

a otima provd para O acompanhamento dos pacientes

mi .
licroglobulina mostrou ger um

HIV+.
do mostrou que a IL-16, apesar de ndo ter sido

E finalmente os €StV
50 pelo HIV neste trabalho, a mesma

r util na infec¢

confirmada como um marcado
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uras pesquisas, principalmente no que diz

ainda constitui importante objeto pard fut

respeito a sua viabilidade como arma terapéutica.

Em que pesem todas as dificuldades, €55¢ campo de estudo ¢ extremamente

o mais profunda devido &s perspectivas que

interessante e merece uma investigagd

podem ser oferecidas aos pacientes.
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alores de base de marcadores de prognostico



Anexo 1: Numeros de pacientes seleciona

‘—__///
Selecionados

bida em excesso mas sem

Relato ingestdo de be
a ou abuso

i . L
ollow-up para confirmar de endéncl

ente(1), moram fora da

Nio disponiveis (internam

ar em contato 1

ci x
idade (2), ndo tem como entr

ou uestionario 1

N3 - . .
30 Terminaram entrevista 2

Na : .
do quiseram assinar termo

) dentro de 6

S - o ,
ubmetida a cirurgia (anestesia geral

meses anteriores ao estudo
Gravida

dos e excluidos

Namero

100

16

12

S } o
em confirmagio de dia ynostico
Total

147



Ancxo 2 [icha de dados

Data:

NY de entrevista

(
N’ noestudo____

Sexo: 1) M 2)F
Idade:

Data de Nascimento:______—————

Estado Civil: 1)C 2) S 3DSs HVY 5) A

Quanto tempo N de fithos_

Nivel Socio-Econdmico ( até quantos salarios mim.)  _—————
ST . . 0 on
Escolaridade; 1) 1" incomp. 2) 1" comp. 3) 2 incomp.

) sup. ncomp ©6) Sup- Comp 7) pos

4)) 2° comp

Quando recebeu 0 diagnéstico -

Carga viral

ContagemCD4____——
S N

V4 foi internado num hospita] psiquiats ico?

Se S, excluir

ando?

Quais remédios esta tom

—
—

i 9
ade em segulf mento’

——

A . ratal
Vocé tem alguma dificuld seu t o

V



-

Vocé fez cirugia no

Qual a idade do seu filho mais nov

Vocé esta gravida?

Vocé toma algum
(se S, excluir)

e

R
Cafeina (cha café, coca

Cigaros (magos por dia,

de anos, qtde.

Alcool (copo de vinho = 1
cerveja = | dose; | martini
= 2 doses

(=2doses
Sedativos (diazepan
MDMA (ecstas

Estimulantes

|Estimulantes
Alucindgenos (LSD
Opioceos

Outros

s Gltimos seis Meses (se S, ex

a anti-inflamatoria regul

ultimo més
F
.

[t

[ UsoDI SN

armente?

Quantidade

-

L

cluir)

0? (se for 3 meses Ou m

L

l

S N

enos, excluir)
S N

S N

Gltimos scis meses

ja

Quantidade




Anexo 3: Termo de consentimento

TERMO DE CONSENTIMENTO

declaro

Eu
que participarei d do “Enc psicoeducativos” :
parei do estudo ncontros Psicoe ucativos” a Ser realizado
2
ais. Permito ainda que as informagoes

ologicos € laboratori
am divulgadas €

identidade sera revelad

fornecendo dados psic
publicadas. Eu entendo

0 M . .
por mim dadas nesta pesquisa sej

momento minha

també
m

que nenhum a nestas
publica(‘;(jes.

2000.

Uberlandia, /de/

-

3 CONSENT!ME}LLQ

TERMO DE
declaro

Eu//
Psicoeducativos” a ser realizado,

«fincontros
riais. Permito ainda que as informagoes

que participarei
cos € Jaborato
- .adas. Eu entendo

fo . NERT o
rnecendo dados psicolos!

pesquisa sejam
4 revelada nestas

por mim dadas nestd
 Jentidade  S€T

nto

també
mbém que nenhum mome

publicagoes.
4 e///,,2000.

Uberlﬁndia, P

S
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Anexo 17: Declaragdo de sigilo

DECLARACAO

] i larO manter em
Eu N()/"e C()In[)/e’() (,l() C()/’V’C/a(j(), plOﬁSS&O d() C()IWldadO, deC e
>

a rtici "E I icoeducativos”
sigilo absoluto, a identidade das pessoas pa ticipantes dos "Enontros Pstco 7
>

. ' ) instrado pelo
dos quais particpei como ministrante do modulo "Nome do modulo mi p

convidado".

de 2000

Uberlanida, R

-

(Nome do Convidado)



Anexo 18: Ficha de avaliagdo dos “Encontros Psicoeducativos 2000
FICHA DE AVALIACAO DOS “ENCONTROS PSICOEDUCATIVOS 2000”.

Dé uma nota de 1 a 5 para cada encontro. Circule N se ndo veio ao encontro.

Apresentagdo

N I 2 3 4 5
Aspectos historicos do v
N | 2 3 4 5
Relaxamento

N I 2 3 4 5
Atividades fisicas

N I 2 3 4 5
Visualizagao

N 1 2 3 45
Praticas odontologicas
N 1 2 3 4 5
loga

N 1 2 3 4 5
Diferencas: Homens ¢ Mulheres € Loja de Troca
N 1 2 304 5

Direitos e Deveres

N | 2 3 4 5

Comunicagdo e Sexo Seguro

N | 2 3 45

Corpo e Festa

N 1 2 3 4 5



Sistema Imune

N I 2 3 4 5
Praticas Nutricionais

N I 2 3 4 5

Qual encontro que vocé gostou mais? Porqué?

Qual encontro que voce gostou menos? Porqué?

Em qual encontro vocé aprendeu mais? Porqué?

A A
Em qual encontro voce aprendeu menos? I orqué?

Sugestoes

———— —

Obrigada



Anexo 19 - Caracteristicas dos pacientes Grupos A & B

*Varias combinagdes foram feitas no més de agosto

x . . o
O paciente ndo buscou seu remédio na farmacia do Hospital

ND = Nao disponivel

Pacientes

Sexo Idade

Grupo A
1

2

9

Group B

32

35

38

40

46

41

45

24

30

35

45

29

29

31

33

41

Tratamento

Antiretroviral Ty

Tratamento

Antiretroviral T,

Tratamento

Antiretroviral T;

DAT,3TC & NEL

Nenhum
AZT & 3TC

Nenhum

DDI, D4T & RIT

IND & BIO
D4T & 3TC
Nenhum

Nenhum

DDI & AZT
BIO & NEV

IND & BIO

AZT & DDI**

3TC,DAT & EFZ

IND & BIO
DAT & 3TC

Nenhum

D4T,3TC & NEL
Nenhum
AZT & 3TC
AZT -+ varias*
DDI, D4T & RIT
IND & BIO
DAT & 3TC
Nenhum

Nenhum

DDI & AZT
BIO & NEV
IND & BIO
AZT & DDI**
3TC,DAT & EFZ
IND & BIO
DAT & 3TC

Nenhum

DA4T,3TC, NEL & EFZ
ND
AZT & 3TC
IND & BIO
3TC,IND &D4T
IND & BIO
D4T & 3TC
Nenhum

Nenhum

DDI, 3TC & EFZ
BIO & NEV
IND & BIO

AZT & DDI**
3TC,D4T & EFZ
IND & BIO
DAT & 3TC

Nenhum

19"//’,/___——7




Anexo 20: Carateristicas dos pacientes do Grupo Nenhuma Sessdo (GNS).

* Varias combinagdes foram feitas entre T2 & T3

** tratamento irregular
*%* paciente escolheu estar sem tratamento

Pacientes {| Sexo Idade Tratamento Tratamento Tratamento

Antiretroviral Ty Antiretroviral T, Antiretroviral T;

| F 34 3TC. DAT & IND 3TC, D4T & IND* IND, BIO & RTV

2 F 43 DDI & DAT DDI & DAT DDI & D4T

3 F 27 Nenhum Nenhum DDI & AZT

4 F 34 BIO** BIO** BIO

5 F 45 Nenhum None None

6 F 38 IND &BIO IND &BIO IND &BIO

7 F 29 AZT, 3TC & NEF** AZT, 3TC & NEV**  AZT,3TC & NEV**

8 F 29 Nenhum Nenhum AZT

9 F 24 BIO & NEL BIO & NEL BIO & NEL

10 F 49 D4T,3TC & NEL D4T,3TC & NEL D4T,3TC & NEL

11 F 33 DDI & AZT AZT & DDC** AZT & DDC

12 F 28 Nenhum*** Nenhum*** Nenhum***

13 F 26 - AZT & DDI AZT & 3TC BIO & EFZ

14 F 20 Nenhum*** Nenhum*** AZT, BTC & NEV

5 M 30 BIO & IND BIO & IND BIO & IND

I;S M 29 DDI, DAT & RIT DDI, D4T & RIT DDI, D4AT & RIT

17 M 39 AZT, DDI & NEV AZT, 3TC & IND AZT, 3TC & IND

18 M 41 BIO & NEV BIO & NEV DDI, D4T & IND

19 M 44 AZT & DDI AZT ,DDI & EFZ AZT , DDI & NEF

20 M 47 DAT & 3TC p4T & 3TC D4T i ::;):

21 M 30 BIO & IND BIO & IND BIO e




Anexo 21: Legenda dos tratamentos para os Anexos 19 & 20

DDI= Videx®
3TC = Epivir™
DAT = Zerit®
DDC= Hivid®
AZT = Retrovir ®
BIO - Biovir

IND = Crixivan ™
NEL = Viracept ™
RTV = Norvir™
SAQ = Invirase®
Nev = Viramune ™

EFZ = Stocrir
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| Theory-Driven Interventions in
Psychoneuroimmunology

. and HIV-1 Infection
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fainst significan
tﬂps between psyc

isease progression. N
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t and consistent relation-
hosocial parameters and
ott et al?! claimed that
een clinical disease

fogression and life stressors remains equiv-
ral at best due to difficulties in methodol-
ky and limitations in our understanding of
fﬂe immunology of HIV-1 infection.

‘\ The authors’ group has integrated aspects
ifpsychosocial context into an empirically
‘Vﬂluated, theoretical model that the authors
tve labeled the Siressor-Support-Coping
350) model.22 In this model, life stressors,
icial support availability, and coping styles
i be characterized at an individual level as
tetors proximally toward the outcome of psy-
bOIOgical distress, and more distally toward
le outcomes of immunologic measures and
Inical health status. Hence, the model inte-
ates psychological distress and mood state
¥ predicting them and controlling for them in
't assessment of the effects of psychosocial
ntext on immunologic measures and on
31‘1nical disease progression. Specific forms of
tress include marital discord,”™ depressed
od level,* and overall psychological dis-
ss, 2531 [ addition, the authors’ group anc
;‘hers have suggested that the construct of
irdiness®* is better accounted for empiri-
illy and theoretically by the larger related

dnstruct of coping strategies.™"

getFOllOWi“g the early speculation of a link
ween psy(:hos()(:iul context, the CNS, and
€ Immune systeni, Solomon and Temoshok "
Ypothesized that immune functioning may be
nh&.nced or optimized by behavioral inter-
ﬁ)ntloﬂs. Despite this parsimonious assump-
jﬂt:’ thfi availability of Fheory-ds'lven
QOnr}‘l’emlons r'elsvant to PNI in HIV-1 infec-
nd ; as been limited. Several reseal.‘ch groups
]3us;ndependent aut‘hors have studled.or dis-
mmed the effects of various 1r}terventloqs on
el ud“e measures, These -mtervent.lons
tresu e exercise,”” cogmtlve-behavmral
hOuS f?f(ljnagement,"“" a bereavement support
ionl‘)ﬁ b structured group therapy for depres-
hg ’ _IOthe_rmal feedback/autogenic 'tyratm-
&dd’it%ulded imagery, and hypnoms.“*"" In
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premise of the PNI literature, several authors
hsve devised elaborate paradigms of clinical
disease progression without intervention, as
v\.lell as paradigms that depict course decelera-
tion with treatment. For example, LaPerriere
et al® proposed a paradigm in which stressors
induce clinical disease progression. In
another paradigm, LaPerriere el al proposed
that exercise functions to enhance or prevent
deterioration of the immune system, thereby
decelerating clinical disease progression. In
addition, LaPerriere et al described a pallia-
tive effect for a moderate aerobic exercise pro-
gram among homosexual men initially
unaware of their sexostatus. The researchers
suggesled thal exercise may function not only
as a buffer againsl the psychological and
:mmunologic sequelae of a pronounced stres-
sor (ie, being notified of seropositivity) but
also can enhance cellular immunity. This
oceurs, proposedly; by increasing the CDA4 cell
count and the inducer subset of CD4 cells,
including CD4+CD45RA+, which activate
suppressor/cytot()xic (CD8) cells. In addition,
it has been proposed that the effect of exercise
is dose-dependent; houts of intense activity
(eg, marathon runs) may actually be immuno-
suppressive- Nonaerobic exercise (eg, weight

lifting) may not offer the same immunologic
effects as aerobic exerci

se regimens. The
effects of training t0 & finess level may differ
from the i mmunologic effects of exercise regi-
mens in & trained individual. In summary,
exercise andoubtedly is associated with more
henefils than visks, especially when exercise
regimens are established with caution and
approached sensibly. Exercise, however, 18
still only one of several things thal fall under
the wubric of behavioral interventions. i
Similarly, the effect of a cognilive—l)elmv-
joral stress—munagement intervention has
been evaluated ina sample of gay men who
{ their serostatus.” Compared
the intervention group
and posttest

were unaware o
with controls, men in
displayed nonsignificant pre-
changes in depressed mood level, as wel'l as
significant increases in CD4 and natural killer

(NK) cell counts and a slight increase in the
lymphocyte proliferalive response {0 phyto-
llemugglutinin (PHA). The intervention
decreased the distress-inducing effect of a sig-
e stressor (m)liﬁ(:uli()n of HIV-1
and protected against the immuno”
Cciated with that
igned Lo interven-
e shown

nificant lif
serostalis)
logic deterioration ass¢
glressor seen in those not ass
tion. Other research groups hav
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regimens ina

trained individual.”

0
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the beneficial effects of cognitive—l)ehavioral
stress management interventions on
psychosocial stressors.

Goodkin et al summarized the cffeet of a
hereavement support-group intervention®*" in
HIV-1 infection, based on the SSC model. The
$SC model was initially proposed by Goodkin
et ali22# 1o explain the theoretical relationship
Detween psychosocial context and the progres-
sion of human papillomavirus high risk type-
associated cervical intraepithelial neoplasia to
invasive cervical squamous cell carcinoma.
The model characterizes an individual’s psy-
chosocial contexl as a three-componenl vectorn
1f life stressors arc unpredictable, uncontrol-
Table, and chronic, they will be more likely to
increase 1')sychological distress, decrease
s mmune functioning, and worsen physi ral
health. The same clfects may be scen if social
support is unavailable, unsatisfactory, and/or
:nsufficient. These effects can occur directly, as
well as through an interaction effect (ie,
through a decreased buffering effect on life
stressor impact). Active coping styles (eg, tak-
ing action, planning) will lessen these potential
deleterious impacts, while passive coping
styles (eg, behavioral disengagement, mental
disengagement, denial, and repression) may
worsen deleterious impacts. Goodkin et al®
proposed that the same SSC model of cervical
cancer can be extended to H1V-1 infection.

Furthermore, the authors’ demonstrated the
e SSC model to predict changes in
] distress, immunologic mea-
hysical symptoms."’~‘5-“"“"46
Speciﬁcally, the authors found a direct associ-
ation between & high number of major stress=
ful life events and the level of psychological
distress in I-IIV-l——seropositive and ~seronegd-
tive homosexual men- Social support avail-
"ability was associated with d'ec.rease
: psychological distress; this association was
independent of major life stressors: The asso-

 ciation between stressor and distress level.“.zas

stronget in asymplomalic HIV.-lfseroposmve
individuals, while the association hetween
social support and distress level was stronger

for symptomatic HIV—l—-seropositive .individu-
als. This sugges al interven-

ts that behavior

tions focused more o1 coping styles than
' ocial support are indicated for asymptomatic
individuals. As symptoms develop, the per-
ception of being able to manage a stressor
" through one’s OWn resources may be dimin-
ished, suggesting that interve

focus more on group support.

“T'he association
between stressor

and distress level was
strongerin asympt(mr.u‘ic
HIV-1-seropositive
individuals, while the
association between
social support

and distress level

was stronger for
symptomatic HIV-
1-seropositive

individuals.” |

-ability of th
psychologica
‘sures, and p

e e T

e T
ume S - Number 5 * May 2000

T he. authors have noted that the existence of
an active coping style is inversely related to
psychological distress, primarily when the
slressor .impucl is low. With an increase in
stressor impact, however, internal, cognitive
coping resources may become overwhelmed.
This suggests the need to focus on providing
cxtemal ol b it oo on i
tress level in HIV-1 ix;f'e("ti011(IlOIS orll) on
reported by others.™**" In /s‘ummall’;1 V:lin?:ali
predictors of distress generated by’lhe SSC
r{lodel provide identifiable targets for interven-
tion to reduce the risk of clinically significant
Jistress and to enhance positive mental health.

Several groups have reporled no associa-
tion between psychosocial factors, taken gen-
erally, and immune measures in HIV-infected
individuals.”* However, the authors have
reported that active coping is associated with
increased CD4 cell counts' and increased NK
cells,”® while increases in major life stressors
are associated with decreases in total lympho-
cyte and CD4 cell counts.”” The association
petween decreased CD4 cell count and
depressed mood level has been inconsis-
tent.** A report on the loss of an intimate
partner in HIV-1-seropositive homosexual
men showed that bereavement was associated
with increases in serum neopterin levels
(reflecting abnormal immunologic activation)
and with decreases in the lymphocyte prolifer-
ative responses L0 PHA. These effects were
not mediated by the Jevel of depression.”

Using the SSC model, the authors have
shown bereavement-related immune decreases
in NK cells and in the lymphocyle proliferative
7 The investigation was a
Jongitudinal study of disease progression in
79 asymptomatic HIV—l—seroposﬂive homosex-

ual men. They were assessed on two occa-

sions—6 months apart—following the loss of a

close friend or intimate partner. These func-
tional immune decreases were associated with
increased activity in the, sympathetic
adrenomedullary systeim (plasma epinephrine
and norepinephrine levels) as well as on the
limbic-hypothalamic-pituitary-adrenal axis
(plasma cortisol levels). The latter, in particu-
lar, was associated with decreases in the lym-
phocyte proliferative responses to PHA, after
controlling for Jevels of other neuroendocrine
mediators (epinephrine and norepinephrine).
In another investigation, the authors found
that a bereavement support-group resulted in
ases in composite SCores of psychological

responses to PHA.
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Histre .
Fomp:rseglﬁtigrll‘?f, as well as distress alone,
nthe copy )0{_ saseline scores. This decrease
Was seen b(l)'lhsllle‘score of the distress level
ther variable )ff()l‘e and after cjontl'olling for
Evels, o Fo, rSl ll'c_it may have affe‘cted distress
lon wag Seexb“e alone, a significant reduc-
Hariableg Tl] only after controlling for other
U fering 'eff lfj Support group also showed a
®unts; the eq_agalr}b‘_l decreases in CD4 cell
Aned lheil_s_ell(l)poSItlve participants main-
Ve partic; ce counts, while the seronegi-
Yditioy t[}')dllts increased their counts.”” In
Mereage i,n &?{Seropositive men showed an
l‘Urt ermore ‘Cel_ls. compared with controls.”
€ were See, sl.gnlflcant increases over base-
rzesponse to p?_lm the lymphocyte proliferative
02 pg/mL) ot 6A (fé doses of 10 pg/mL and at
latntrast 0 the CD4 + 18, and 24 months. In
rt T Meagyre  results, the effects of this
OPositive p were more prominent for the
: signifiI.).dltlcuo‘m“s'
‘rl;tro\f?p icafi(:)z_t E{)fstbl;f{ds (fl‘lb()l obs§rvedA i}l
ety 1lral medication o ing for )ase'hne anti-
loada complicatio ‘USC, prophylaxis againsl
allth) and CpC cl’ns', CD4<' cell count, viral
0 1S Obserye ‘lm.cal. ('hsease stage, the
) € of copies 0? »Sll‘gmflcant effect on the
Sitive partic; P{ asma rP‘HV—l RNA in the
0~78 8¢ before dm[l)dn{lb) .lhe relatlYe mean
thy 810> Which ig fl.ter intervention was
amirete equired to fle‘lllel than the. minimum
e 0Vital megic, sta )llb:‘l.l the efficacy of an
HUetign § edication. IFinally, a signiﬁ(}‘dlll

Ove N 1n th X
1 6 e number of health care visits

y Monthg
tsfrr;:l ativel;:]“jas a(:l.li‘eved both in the
Ehe cll\ng that t}, seropositive groups, demon-
it malnlca y l'elz s\f immunologic changes may
Doy © Suggest‘(‘i’:lt-‘BaSed on these findings,
‘bene WD interyen that a l)él‘eavenlex'lt sup-
1at yiel( lon can offer psychologi_cul
sl ) 1 plasmy o a posilive neuroendocrine
! cortisol levels. This effect in

S Sraty cells
Hive reSpOeHb’ and the lymphocyte pro-
85ed vipg) ilsedto PHA, resulting in d
; oad and i o .
T ) €nefits, ad and increased clinical
‘Q()m ailahit;
abi
ﬂmszlementﬂry ?ty of research on the use of
o, Seribyeg z;}eatmenl techniques, such as
oy ®len iy, ove, remains limited. Other
o nClure, h()yln interventions include
meonatl . .
" Mentjon l(fl)c‘llhy, massage,” nulri-
ter r relaxa’t_)mfeedback, progressive
‘T%pol‘t % and |y ton, meditation, guided
| " );Fnosls‘“ Auerbach et al®
e us o
use of biothermal

\loh"he S
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feedback/autogenic jraining, guided imagery,
and hypnosis. Their study involved 20 asymp-
tomatic HIV-1-seropositive homosexual men,
with equal numbers assigned to treatment and
control groups. The rationale for using these
interventions was Dased on the effectiveness
of the use of active coping skills among long-
term AIDS survivors (eg, the use of thermal
biofeedback to increase personal control over
one’s body). Following a course of 90-minute
viod of 8 weeks, the patients

sessions over a pe
a reduc-

active Lreatment showed
jated symptoms, such as
fever, fatigue, pain, headache, nausea, and
a. Those in the intervention group also
displayed increased vigor and hardiness. No
logic changes (ie, changes in the
{ CD4 cells) or changes
depressed mood levels

assigned to
tion in HIV-1-assoc

insomni

immuno
absolute numbers 0
in tension-anxiety o
were seenl.

The findings in (his study may have been
Jess robust than initially expected for several
reasons. First, there is no way 1o separalely
¢ elfectiveness, O Jack thereof, of the
ts. Subjects received train-
ing and practice with biofeedback during
every gession, while training and praclice with
guided imagery were conducted only in ses-
sions three through seven, and hypnosis was
conducted in the last session alone. Second,
individual studies designed 1o evaluate the
effectiveness of each type of treatment may
require & larger gample size. 'I‘l;it:(l, given the
(uc! that the men were highly motivated at the
onsel of treatment and the group as 4 whole
was not initially (lepresse(l or anxious, the
intervention j1self may not have been as effec-
{ive in altering immune responses:

In a recent Jissertation, jeille® evulualqcl
the use of gix 1-hour sessions of hypnosis
and mental imagery among & sample 0
14 HIV-l—seroposilive

Imm()sexuul men.
Nine men gerved as ull

lrculcd controls.
Vieille reporled a strong and sign‘iﬁcant bene-
ficial correlation petween the frequency ©
self-hypnosis tl

and the cD4/CD8 ratio,
Lated sympto

HIV-1-assocl m distress, all
jense-anxious ood level: Despite th'e insuffi-
cient evidence t for a direct jmpact 0
hypnosis on

V-1 diseas® progre
Reed®™ has eneourag .m..s'|un‘|.~i||l).|(-:‘ e
hypnosis among serop? ‘v'cllju]l:/;(e?ic:s.
hecause of its other p.()swl) e )( ¢ am.
I‘lypnolherapy may al.levmle fle[)lﬁbb(:,‘ | anc
Jod associate Ih the stigi®
[ive stalt '

assess th
individual treatmen

gsion,
use of

anxious M
of seropos!

29

“T'he relative

mean change before

and after intervention
was 0.78 log,,, which is
greater than the minimum
change required to
establish the efficacy of an

antiretroviral medication.”
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«..abereavement
support-group
intervention can offer
psychological benefits
that yicld a positive
neuroendocrine effect
on plasma cortisol levels.
This cffect in turn has a
positive immunologic
effect on CD4 cell
count, NK cells, and the
lymphocyte proliferative
responsc to PIA,
resultingina decreased
viral load and increased

clinical health benefits.”

l'qluxal.mn. ease the difficulties associated
with grieving and unfinished business, and

. Y e
enhance overall quality of life.

INDIVIDUAL DIFFERENCLES

Solomon and Temoshok™ hypothesized that
irait and stale characteristics, respectively,
influence the susceptibility of

should “i
the immune system....and alter the incidence,

severily, and/or course of diseases.”

Depression can manifest itself as a brief mood
ipt of a poor

reaction 1o a life event (eg, rece
lest score), as a syndrome (eg, major depres-
sive disorder), as a slale over a finite period of
time (eg, an uncomplicated lereavement reac-
tion), or as a trait (eg, depressive personality
disorder). Since the lifetime risk for major
depressive disorder is nearly twice as high for
woman than for men,™ and this disorder has

ppressive

heen shown to have immunosu
ter risk for

effects,” women may be at a grea
al illnesses related to immunologic

changes. Therefore, interventions that take
into account the effect of gender and the
sk for depressive spectrum disor-
ders may prove more effective. This is espe-
cially important in HIV-1 infection, given the
reports of depressed mood level related to a
decline in CD4 cell count,™” subsequent clin-
ical disease progression,” and increased mor-
tality®—although it must he emphasized that
there e Lindings.

A number of other g(mder-relaled as well
concerns have become apparent in
ealing HIV-1-seropositive
women. Based on marked differences gleaned
from naturalistic ohservational studies of men
and women affected by HIV/AIDS, Goodkin

1% modified interventions originally devel-
sromote a more egali-

physic

increased ri

are exceptions Lo thes

as cultural
studying or b

el a
| for men inorder 1o ]

ope . .
{arian group-therapist relationship and
facilitate individualized guieving 1

and at-risk women.

HIV-1 _seropositive

Treatment protocol modific s
ple, which consisted primarily of African-

American women, addressed specifig and
salient factors such as minority-group stigma-
tization and discrimination iS:Sl.ICS, lack of
experience in a group therapy milieu, empow=
erment of women to care for themselves (as
opposed 1o priorilizing the needs of others),
Jow socioeconomic staltis, Jow level of educa-
tion, use of psychoactive substances as a cop-
ing strategys and subcultural beliels 1'ega|.'(lmg
HIV-1 infection

Hence, in addition

ations for this san-

| to the contributions of

— 30
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(cg, AIDS as genocide).

g.endcr and culture, there are numerous addi-
tional factors in behavioral intervention that
cun.be expected to have a significant effect on
the immunologic response.
on e e sy, b anethet variabe 1
‘ Sys , is another variable to
be considered in behavioral intervention
l['()se"ll..('.l.l aimed al immunologic outcomes in
bilc\;;iclx(:ffc;}(](lallor::eliiltls is particularly true
se of ion between HIV-1 and
t‘he aging immune system. Since older adults
f.il()f? a specific spectrum of life stressors (eg,
1_(?ln'em(ml, death of spouses and lifelong
friends or (.‘()lfl[){mi()lls, declining social status
altered physical health), these life stressors’
may be potentiated by therapeutic regimens
!hal can cause initial fatigue in already
}mmuno(?ompromised individuals. This issue
is becoming more important as younger HIV-1
infected individuals live longer than ever
hefore due to the success of potent antiretrovi-
ral therapies. and as more older adults
become infected. The authors are currently
studying the longitudinal effects of HIV-1
infection on cognition. They believe that
HIV-1 infection may also act in a synergistic
manner with aging on neuropsychological
measures (eg, altention, memory, and informa-
tion processing speed) as well as on immuno-

Jogic measures.”

CONCLUSION

Although the number of behavioral inter-
ventions aimed at immunologic outcomes
derived from theory-driven models is rather
limited at this time, the results to date have
supported the hypothesis that behavioral
interventions may affect immunologic mea-
sures. Behavioral interventions, such as exer-
cise, bereavement support groups, and
(:ognilive-behzwioml slress management are
relatively inexpensive compared with the cost
of long-term, combination antiretroviral med-
jcation regimens. in addition, they have few if
any adverse effects. They also offer the poten-
tial for improved quality of life as well as
increased longevily. Further, these interven-
tions have been shown to protect against the
psychological and immunologic impact of a
serious and acute stressor—notification of
HIV-1-seropositive status.

Collectively, these complementary inter-
ventions add to the clinician’s therapeutic
arium and can facilitate hope
wever, more 1s not necessarily
decision to expand

armament
in patients; ho
Detter when making the
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aYaliIal)le treatments. Clinicians must be sen-
sitive to individual differences umtolng
patients. For example, the health status of
Ul?tl‘ﬂ]ll(:(] seniors may be further compro-
mised by an exercise regimen thal is too stren=
:llo‘us'..[n addition, individuals who are
e i o this for o
. - e s form o

ntervention and nity even worsetl unless pro-

C

tocols ar e . .
Ofcl(})ls are 1_110(!1{1«:(] to consider the uniqueness
1e parlicipants. However, when individual

lifferences . ) .
ferences are considered in the contexl of

HIV- . . .

P Il\; 1 behavioral intervention rescarch, the
e > . L

el of.] NI holds great promise for clinicians

and their patients.
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men, and this disorder
has been shown to have
immunosuppressive
effects, women may
be at a greater

risk for physical
illnesses related to

immunologic changes.”
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