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Resumo

O Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) é o agente causador da
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), doenca crénica caracterizada
pela imunossupressdo. Segundo o Ministério da Saude, o curso clinico da
doenca pode ser dividido em trés fases distintas: aguda, cronica e AIDS, sendo
a fase critica precedida por uma longa fase assintomatica. Seu diagnostico
laboratorial € realizado pela deteccdo de anticorpos anti-HIV e pela presenca
de anticorpos especificos contra as proteinas fracionadas do virus. Desde a
sua descoberta na década de 80, o monitoramento dos soropositivos tem sido
realizado pela dosagem da carga viral e a quantificacdo de Linfécitos T CD4+.
A avaliacdo de imunocomprometidos durante todo o curso clinico da doenca
revelou que o HIV ndo sé promove a destruicdo de LTCD4+ mas também
ocasiona um desequilibrio de citocinas inflamatérias e ativacdo exacerbada do
sistema imunolégico. Sendo assim, a deteccdo de marcadores séricos de
ativacdo da resposta imune, como Beta-2-microglobulina (B-2 m), neopterina e
o ativador solavel do receptor de plasminogéneo (Supar), podem guardar
grande correlacdo com a evolucdo da doenca, uma vez que niveis elevados
desses marcadores foram encontrados em pacientes na fase sintoméatica. Os
retrovirus, por mecanismos ainda ndo elucidados, reduzem as concentracdes
dos supressores virais como interferons do tipo | (IFN-a e IFN-B) e Interleucina-
10 (IL-10) e favorece os indutores virais IL-6, IL-15, IL-1 e fator de necrose
tumoral-alfa (TNF-a) contribuindo assim para o estabelecimento da AIDS.
Niveis elevados das interleucinas- 6 e 10 foram encontrados em pacientes em
estado terminal podendo ser considerados importantes marcadores séricos do
prognostico da doenca. Apesar desses marcadores terem sido relatados em
um grande numero de estudos, é necessaria a realizacdo de mais pesquisas a
fim de comprovar a eficacia dessas substancias como indicadoras da condi¢ao
clinica do imunocomprometido. Além disso, é preciso que sejam realizadas a
validagdo de métodos analiticos e o estabelecimento de pardmetros de

referéncia.

PALAVRAS CHAVE: HIV; Marcadores Soroldgicos; Prognaostico.



Abstract

The Human Immunodeficiency Virus (HIV) is the causative agent of
acquired immunodeficiency syndrome (AIDS), a disease characterized by
chronic immunosuppression. According to the Ministry of Health, the clinical
course of the disease can be divided into three distinct phases: acute, chronic,
and AIDS and the critical phase proceeded by a long asymptomatic phase. The
laboratory diagnosis is performed by detecting antibodies againtHIV and the
presence of specific antibodies against the fractionated proteins of the virus.
Since its discovery in the beginning of 80s monitoring of HIV positive patients
has been accomplished by measuring viral load and quantification of CD4+T
lymphocytes. The evaluation immunocompromised throughout the clinical
course of HIV disease has revealed that virus not only promotes the destruction
of CD4+ but also causes an exacerbated in imbalance inflammatory cytokines
and activation of the immune system. Thus, the detection of serum markers of
activation of the immune response as eta-2-microglobulin (8 2-m), neopterin
and soluble receptor activator of plasminogen (Supar) can store large
correlation with disease progression, since elevated levels of these markers
were found in patients in the symptomatic phase. The HIV by mechanisms not
yet elucidated reduces the concentration of viral suppressors like type |
interferons (IFN-a and IFN-B), and interleukin-10 (IL-10) and promotes viral
inducers like IL-6, IL-15, IL -1 and tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) thus
contributing to the establishment of AIDS. Elevated levels of interleukin-6 and
interleukin -10 were found in terminally ill patients and might considered
important serum markers of prognosis. Although these markers have been
reported in a large number of studies, it is still necessary to conduct more
research to prove the effectiveness of these substances as indicators of the
clinical condition of the immunocompromised. In addition, they must be
performed to validate analytical methods and the establishment of benchmarks.

KEY WORDS: HIV; Serologic Markers; Prognosis.
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1. INTRODUCAO

O virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV, do inglés, Human
Immunodeficiency Virus), € um retrovirus da familia Retroviridae, responsavel
pela Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), doenca crbnica

caracterizada pela imunossupressao.

Segundo o Ministério da Saude (BRASIL, 2012a), o curso clinico da
doenca pode ser divido em trés fases distintas: aguda, crénica e AIDS (Figura
1). Apés a transmissao viral é observado um periodo de incubacdo que pode
variar de 3 a 6 semanas, caracterizado pela auséncia de sintomas e carga viral

imperceptivel em exames laboratoriais (BRASIL, 2011b).

Semanas ap0s o contato com o virus, € possivel encontrar no soro
marcadores que determinam o inicio da infeccdo. O primeiro a ter seu
aparecimento relatado € o RNA viral, seguido pela proteina p24 do capsideo
viral. O aparecimento tardio das imunoglobulinas IgM e IgG marcam o fim da
janela imunoldgica e o inicio da fase aguda (BUTTO, 2010).

Caracterizada por intensa replicacdo viral e queda nos niveis de
linfécitos T CD4+ (LTCD4+), a fase aguda pode ser confundida com um
simples resfriado, devido aos sintomas inespecificos apresentados. A intensa
resposta imunolégica, com aumento de Linfécitos T CD8+ e a producdo de
anticorpos especificos, promovem a estabilizacdo da replicagdo viral e a
restauracdo parcial nos niveis de LT CD4+ (MATTE, 2012).

A evolugdo do quadro infeccioso inicial provoca o aparecimento de uma
longa fase assintomética (crbnica), caracterizada pela diminuicdo lenta dos
niveis de LTCD4+. Sua duracgao varia entre os individuos portadores da doenca
podendo atingir de 5 a 9 anos (LAZZAROTTO, 2010).

Quando os niveis de LTCD4+ atingem valores menores que 200 células/
mm? o sistema imunolégico ndo consegue mais conter a infeccéo, levando ao
aparecimento de doencas oportunistas (MATTE, 2012). Instala-se entdo a

tltima fase da doenca, a AIDS, marcada por uma piora brusca no quadro
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clinico do paciente e surgimento de infecgcbes como criptococose, candidiase,

meningite, além de alteracdes neuroldgicas (LAZZAROTTO, 2010).

O diagnostico laboratorial é realizado através da deteccao de anticorpos
anti-HIV pelo método de ELISA, sendo confirmado pela pesquisa de anticorpos
especificos para as proteinas fracionadas do virus através do ensaio conhecido
como Western blot. Depois de instalada a infeccdo, a dosagem da carga viral e
contagem de linfécitos TCD4+ sédo os exames mais utilizados para avaliacdo e
monitoramento da evolucdo da doenca, além de permitir ao médico determinar
0 momento oportuno para iniciar o tratamento com antirretrovirais (PEREIRA,
2012).

Estudos tem demonstrado que além da destruicdo de LTCD4+, o HIV
promove um desequilibrio em citocinas inflamatérias, que estariam diretamente
relacionadas com o0 aumento da viremia e evolucdo para fase sintomatica
(TASCA, 2012). O acompanhamento de pacientes imunocomprometidos
durante a evolucao da infeccdo permitiu observar uma indugéo exacerbada da
resposta Thl, avaliada pela presenca dos marcadores séricos [eta-2-
microglobulina, neopterina e Supar. Foram relatados também o aumento de
interleucinas IL-4 e IL-10, que diminuem a resposta especifica e favorecem o
aparecimento de infec¢Bes oportunistas (TASCA, 2012). Outro fator importante
foi a concentracdo elevada de IL-17 e TNF- a que estariam envolvidos com a

inibicdo da apoptose celular e aumento da viremia (KORN, 2007).

Sendo assim, uma melhor compreensédo dos mecanismos envolvidos na
evolucdo da doenca e a determinacao de marcadores biologicos relacionados a
multiplicacéo viral e ativagdo do sistema imune permitirad determinar o momento
adequado para iniciar a terapia medicamentosa, proporcionando ao
imunocomprometido uma maior perspectiva de vida. Apesar do numero
elevado de estudos sobre o assunto, ainda ndo foi possivel determinar
exatamente todo o processo e todas as células e moléculas envolvidas no
desenvolvimento da AIDS, sendo necessaria a realizacdo de mais pesquisas

neste campo.
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Figura 1: Fases Clinicas da Infeccdo pelo HIV- progresséao para AIDS

Fonte: (ANS, 2010)

2. HISTORICO DA DOENCA

Em 1981, foram relatados pela CDC (Centers for Disease Control) os
primeiros casos clinicos de AIDS, numa populacdo de homossexuais nos
Estados Unidos. Pouco tempo depois, em 1983, a ocorréncia da doenca ja

havia sido registrada em 33 paises, inclusive no Brasil (MEDEIROS, 2012).

O agente etioldgico foi isolado pela primeira vez no Instituto Pasteur em
Paris (1983) pelo infectologista americano Robert Charles Gallo. Tratava-se de
uma particula viral com aproximadamente 110 nandmetros, formada por duas
fitas de RNA (&cido ribonucléico), envoltas por uma capsula proteica, sendo
mais tarde classificado como HIV-1 (JIMENEZ, 2011).

Em 1986, na Africa, durante a realizacdo de testes soroldgicos para a
confirmacéo da doenca, descobriu-se uma nova particula viral capaz de causar
imunossupressao grave em humanos. Devido a grande semelhancga estrutural
do virus, o mesmo foi classificado como HIV-2, ficando os casos infecciosos

relacionados a este virus mais restritos ao territorio africano (JIMENEZ, 2011).

A introducdo da terapia com antirretrovirais iniciou-se em 1987, com o

uso de Zidovudina (AZT), sendo mais tarde substituida pela associacdo de
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medicamentos que atuam em fases diferentes do ciclo viral (BRASIL, 2011a).
Diante da epidemia que se alastrava no pais, e o alto custo da medicacdo para
o tratamento da AIDS, o governo brasileiro, em 1994 iniciou a produgéo

nacional das formas genéricas de antirretrovirais (BRASIL, 2011a).

Desde a sua descoberta na década de 80, ja sdo 34 milhdes de pessoas
vivendo com HIV no mundo, sendo a Africa subsaariana a regidio mais afetada,
1 caso a cada 20 adultos saudaveis. No Brasil, a AIDS acomete em maior
namero individuos do sexo masculino (65,84%), em idade reprodutiva e
economicamente ativa. A maior concentracdo de soropositivos esta registrada
no estado de Sao Paulo, sendo o mesmo, responsavel por 25% do total de
casos notificados no pais, fato que pode ser explicado pela grande densidade
populacional do estado (UNAIDS, 2012).

3. REPLICACAO DO VIRUS E CELULAS ENVOLVIDAS

O ciclo replicativo do HIV (Figura 2) inicia-se através de interacdes
moleculares entre o receptor CD4+ celular e a gp120 do virus, promovendo
uma mudanca conformacional nas regides varidveis 1, 2 e 3 desta
glicoproteina. Ocorre uma reorientacao da regido V3 promovendo a sua ligacao
com correceptores celulares denominados CCR5 e CXCR4 (STURMER, 2009).
Depois dessas interacdes a gp4l insere o peptideo de fusdo na membrana
celular do hospedeiro. As regides virais HR1 e HR2 se unem por pontes
dissulfeto, promovendo a fusdo entre as membranas viral e celular, e a entrada
do capsideo viral (FANALES- BELASIO, 2010).

Em seguida, o RNA viral é transcrito em DNA dupla fita pela enzima viral
transcriptase reversa. A dupla fita complementar de DNA produzida migra para
o interior do nucleo celular onde, sob a acédo da integrase, é incorporada ao
genoma celular, podendo permanecer em laténcia por muitos anos
(MEDEIROS, 2012).

A expressado génica do HIV passa a ser regulada por proteinas celulares

e virais, sendo sintetizadas primeiramente tat, rev e nef. A transcrigcdo das fitas
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de RNA é estimulada pela proteina tat, sendo depois transportadas pela rev até
o citoplasma celular. No citoplasma, os RNAs mensageiros viras sao traduzidos
levando a sintese das proteinas vif, vpr, nef, gag e gag-pol. A partir dessas
proteinas formadas constituem-se a matriz protéica, capsideo viral,
nucleocapsideo e enzimas fundamentais, como protease, transcriptase reversa
e integrase da particula viral (FANALES- BELASIO, 2010).

As proteinas do envelope, gpl20 e gp4l, sdo formadas no reticulo
endoplasmatico a partir da expressdo do gene env e transportadas até o
citoplasma celular pelo receptor CD4+. Ao final deste evento, a expressao
deste receptor é diminuida pela acdo do gene vpu, fenbmeno conhecido por
“‘downregulation”. Além disso, esse mesmo gene promove a desativagao de
proteinas de superficie celular da classe MHC e a liberacdo de particulas virais
(MEDEIROS, 2012).

A particula viral imatura é formada, sendo constituida por um envelope
glicoprotéico, duas fitas de RNA e proteinas virais. No citoplasma celular, o
virus sofre sucessivas clivagens pela acdo de uma enzima da familia
aspartilproteases, levando a formacdo de subunidades proteicas e ao
amadurecimento viral. Apés o brotamento o virus é liberado para o meio
extracelular, podendo infectar outros LT CD4+ (MEDEIROS, 2012).
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16

4. RESPOSTA IMUNE INATA

O sistema imunolégico é constituido por duas linhas de defesa
classificadas em imunidade inata e imunidade adaptativa. Apesar das células
envolvidas serem distintas nos dois mecanismos, ambos se complementam

para eliminagcdo do patéogeno (MEDEIROS, 2012).

A imunidade inata é a primeira linha de defesa do organismo sendo
ativada através da interacdo de Padrdes Moleculares Associados a Patégenos
(PAMPs) com Receptores de Reconhecimento de Padrbes (PRRs). Esses
receptores ndo apresentam grande variabilidade no reconhecimento de
patégenos, apenas sao ativados por padrbes moleculares programados pelo
codigo genético humano. S&o encontrados em diversos locais no organismo,
como por exemplo, o Toll- Like Receptors (TLRS) receptores presentes em
superficies celulares e em compartimentos endossomais, ao nivel
citoplasmatico NOD- like e proteinas circulantes como defensinas e a lecitina
ligante de manose (MBL) (CRUVINEL, 2010; LORENZI, 2011). O
reconhecimento do HIV pelo sistema imune inato ocorre através da interacao
da molécula de adeséo intercelular especifica de células dendriticas (DC-SIGN)
com a gp 120 e pelo reconhecimento do material genético do virus pelo Toll-
Like Receptor 778 (TLR7/8) (BAENZIGER, 2009; MOGENSEN, 2010).

Apbs essas interacdes, sao acionadas cascatas intracelulares que levam
a transcricdo e a expressdo de citocinas, quimiocinas e moléculas co-
estimulatérias., sendo TNF- a, IL-1 IFN- a, IFN- B, IL-10, IL- 6 e IL-15 as
principais citocinas envolvidas na resposta ao HIV. Essas proteinas secretadas
ativam mecanismos que provocam a eliminacdo do patébgeno, como a
opsonizacao, fagocitose, sistema complemento e cascata de coagulacao
(MEDEIROS, 2012).

O reconhecimento do HIV pelo sistema imunoldgico é feito inicialmente
pela interacdo da glicoproteina de superficie gp 120 com receptor circulante
MBL-2 . Essa interagdo provoca uma mudanga conformacional e ativagao das
serinoproteases MASP-1 e MASP-2, levando a clivagem de C4 e C2 e a

formacdo de C3 convertase (C4b2b). O complexo formado ira clivar C3 e a
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porcdo C3b ira se unir a C4b2b formando C5 convertase que ira promover a
clivagem de C5. C5b vai se juntar ao complexo através de uma ligacdo néo
covalente, o que permitira que o mesmo se ligue a C6 e C7. C5b,6,7 ir4 formar
um receptor na membrana do virus, no qual ira se ligar a dltima proteina do
complemento C9, levando a formacédo de um complexo de ataque a membrana
(MAC). O poro formado provocara um desequilibrio osmaético e eletrolitico
levando a lise celular (CRUVINEL, 2010).

5. RESPOSTA IMUNE ADAPTATIVA

A resposta imune adaptativa € um mecanismo de defesa especifico que
envolve a ativacdo da memoria imunolégica. Ocorre principalmente nas fases
avancadas da doenca tendo o efeito duradouro como caracteristica principal.
Séao conhecidos dois mecanismos de resposta imune adaptativa, uma humoral
e outra celular sendo a forma de combate ao patdégeno a principal diferenca
entre eles (MATTE, 2012).

A imunidade humoral é caracterizada pela producdo de anticorpos a
partir das células B do sistema imunolégico. Na infec¢do pelo HIV, ocorre a
producdo de grande quantidade destas células de defesa, direcionadas
principalmente contra os antigenos virais e autoanticorpos. Durante a fase
inicial sdo produzidos anticorpos neutralizantes direcionados a glicoproteinas
do envelope e anticorpos fixadores de complemento, ambos com capacidade
de promover o clareamento plasmatico e estimular a entrada do virus nas
células dendriticas do centro germinativo dos linfonodos. A medida que ocorre
o0 avanco da infeccdo, a acdo neutralizante dos anticorpos é reduzida, nao

havendo mais uma resposta imune significativa (LORENZI, 2011).

Enquanto a resposta humoral é realizada principalmente por anticorpos,
a resposta celular envolve um complexo maior de células e citocinas
inflamatodrias. Durante a infeccdo aguda ocorre a ativagcdo da resposta T
citotdxica contra diversas proteinas virais, mediada pelos LT CD4+ e LT CD8+.
Por mecanismo ainda nao elucidado, as células T CD8+ sdo capazes de
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exercer atividade supressora durante a replicacdo do HIV (MARCELINO,
2011).

O papel das células T CD4+ na resposta imune é dependente do
estimulo de citocinas. S&o produzidas duas respostas diferenciadas Thl e Th2.
A Thl é uma resposta essencialmente celular, caracterizada pela producao de
IL-2 e interferon-gama dependentes de IL-10. J4 a Th2, associada a resposta
humoral, promove a producao de IL-4, IL-5 e IL-6 dependentes de IL-12. Na
infecgdo pelo HIV inicialmente tem-se como resposta protetora Th-1, sendo
substituida, no decorrer da doenca, pela resposta tipo Th-2. Além dos linfocitos,
0s macrofagos e mondcitos exercem um papel fundamental na defesa contra o
agente infeccioso. Porém, na AIDS, estas células apresentam suas atividades
alteradas, comprometendo assim toda a resposta imunologica (LIMA, 1996).

Mesmo com todo esse sistema de defesa, o HIV n&o consegue ser
eliminado do organismo. Esse fato pode ser explicado pela reducdo de
linfécitos durante o clareamento plasmatico, mutacdes ocorridas durante a

replicacdo do virus e resposta celular inadequada (LIMA, 1996).

6. MARCADORES SOROLOGICOS

A avaliacdo do curso da infeccdo pelo HIV pode ser monitorada
pelo aparecimento de marcadores imunoldgicos e virologicos especificos em
dosagens laboratoriais (Figura 3). A cinética de deteccdo € variavel entre 0s
individuos, estando diretamente relacionada com a resposta imunolégica do
organismo ao virus (FANALES-BELASIO, 2010).

O RNA viral € um marcador precoce da infeccéo pelo HIV, sendo
possivel quantifica-lo em dosagens laboratoriais duas semanas ap0s o
contagio. Seus titulos tendem a ser elevados nos primeiros meses da infec¢ao
podendo chegar a 1 milh&o de copias/mL de plasma /més. Apds a estimulacao
do sistema imunoldgico, a replicacdo do virus € controlada, reduzindo os titulos
de RNA viral a um valor constante, conhecido como ponto de ajuste (BUTTO,
2010).
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Apos um més e meio de infeccdo, o antigeno do capsideo viral (p24)
pode ser detectado no sangue, fato que pode ser justificado pela baixa
sensibilidade do método utilizado quando comparado a amplificacdo do RNA.
Esse marcador se mantém elevado principalmente nos primeiros meses de
infeccdo (BUTTO, 2010).

A deteccdo de anticorpos especificos marca o fim da “anela
imunoldgica” e classifica o individuo como soropositivo. O marcador de fase
aguda (IgM) aparece nas trés primeiras semanas da infec¢cdo, sendo o seu pico
estabelecido entre a quarta e quinta semanas. Logo depois, os titulos desse
anticorpo sdo reduzidos, marcando o aparecimento das IgGs. Porém, a
identificacdo precoce de anticorpos IgGs anti-gp41l s6 € possivel através da
utilizac@o de ensaios ndo comerciais altamente sensiveis (TOMARAS, 2008).

Concentragdo de
Marcadores no plama

Total G

1 2 3 4 5 B 12 16
Semanas apos a infeccio

Figura 3: Concentracdo de marcadores no plasma x Semana apoés

infeccéo

Fonte: (BUTTO, 2010).
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7. MARCADORES DE FASE AGUDA

A avaliacdo e acompanhamento de pacientes na fase aguda da infecgao
pelo HIV tem se tornado um dos grandes desafios para os pesquisadores, uma
vez que a soropositividade € diagnosticada tardiamente. Sendo assim, estudos
com animais infectados por virus relacionados ao HIV, por exemplo, (Virus da
imunodeficiéncia felina — FIV; virus da imunodeficiéncia dos simios — SIV) tém
sido utilizados para a melhor compreenséo da evolugdo do quadro clinico em
humanos. Esse fato pode ser justificado pela grande semelhanca na
imunopatogénese apresentada por felinos, simios e humanos quando
infectados por esses virus (ROCHE, 2013).

Apesar de apresentarem diferencas genéticas e nas vias de infeccéo,
felinos e simios, quando infectados, apresentam uma diminuicdo global de
células T CD4+, ativacdo exacerbada do sistema imunoldgico e desregulacdo
de citocinas, achados laboratorais comuns em seres humanos portadores do
HIV (ROCHE, 2013).

Véarios modelos de estudos com felinos, paralelo a monitorizacdo de
soropositivos demonstraram uma ativacdo de células T CD8+ durante o
periodo de viremia, além de correlacionar esses achados com a sintomatologia
da fase aguda. A presenca do virus determinou o aparecimento de células
CD8B, CD62L e células T efetoras circulantes com atividade antiviral,
demonstrando intensa atividade do sistema imunolégico (GEBHARD, 1999;
PAPAGNO, 2004). Sendo assim, a determinacado de células T CD8+ associada
a outros marcadores, como LTCD4+ podem fornecer informacfes mais
precisas sobre o quadro clinico do infectado, permitindo assim uma melhor

conduta médica.

Além da destruicdo de LT CD4+, o HIV provoca um desequilibrio na rede
de citocinas inflamatorias e supressores virais, como interferons do tipo | (IFN-a
e IFN-B) e IL-10, além de favorecer os indutores virais IL-6, IL-15, IL-13 e fator
de necrose tumoral —alfa (TNF-a), que contribuem para o estabelecimento da
AIDS (TASCA, 2012). Estudos realizados in vitro demonstraram uma produc¢ao

aumentada de TNF-a em pacientes soropositivos, fato que pode ser explicado
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pela ligacdo do fator de transcricdo Kappa B nuclear (NF-KB) a regido de
repeticdo terminal longa LTR do virus (TASCA, 2012).

Amancio et al (2013), ao avaliar pacientes imunocomprometidos com
choque séptico, comprovou que citocinas inflamatérias como IL-6, IL-10 e o
fator de estimulacdo de colonias GM- CSF sdo bons marcadores para
avaliacdo e prognostico de doentes. Além disso, demonstrou que niveis
elevados de IL-6 estdo associados com maior indice de mortalidade hospitalar,
independente da doenca de base (AMANCIO, 2013).

Niveis plasmaticos elevados de citocinas inflamatérias durante a fase
aguda estdo diretamente associados a picos de viremia, permitindo até mesmo
estimar o momento em que a contagem de células CD4+ se encontra inferior a
350 células/ mm® (ROBERTS, 2010). Segundo Sousa et al (2010) citado por
Tasca (2012), essa fase também € caracterizada por um aumento na producéo
de IFN-y (citocina antiviral), e diminuicdo nos niveis de IL-4, conduzindo a
reposta Th2. Sendo assim, uma avaliagao rigorosa dessas quimiocinas permite
uma melhor compreensdo do quadro clinico do infectado e auxilia na conduta
de um tratamento adequado (TASCA, 2012).

8. MARCADORES DE FASE CRONICA

Durante o estagio inicial da infeccéo pelo HIV, o virus atua diretamente
sobre os tecidos linfoides do intestino provocando uma deple¢cédo acentuada de
LTCD4+. Essa alteragdo promove, ao longo do tempo, uma ativacdo
exacerbada do sistema imunoldgico levando a um aumento significativo do
namero de linfécitos T (NYAMWEYA, 2012). Estudos realizados com macacos
infectados com (SIV) demonstraram uma grande correlagédo clinica entre a
resposta imunoldgica elevada e a progresséao rapida da infec¢do para a AIDS.
Esse fato pode ser justificado pela permanéncia de um estado clinico saudavel
em macacos com carga viral elevada, e baixa ativacao de linfocitos T, quando
comparados a rapida progressédo para doenca encontrada em macacos com

resposta imune intensa (HUNT, 2008).
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Sendo assim, marcadores séricos da ativacdo do sistema imunologico
tém sido utilizados para avaliar a progressao da infeccao pelo HIV. Dentre os
marcadores conhecidos, a [eta-2-microglobulina (B-2 m), neopterina e o
ativador soluvel do receptor de plasminogéneo (Supar) sdo os que guardam

maior correlacdo com a evolucédo da infeccao para AIDS (NYAMWEYA, 2012).

A Beta-2-microglobulina constitui a cadeia leve do complexo de
histocompatibilidade do tipo | (HLA), sendo encontrado em células nucleadas
como os linfécitos. A neopterina é um produto formado pela catabolizacdo da
guanina trifosfato (GTP) apo0s a estimulacdo dos macréfagos pelo interferon
gama. Essa substancia tem a capacidade de promover a ativacdo da resposta
imune do tipo | em seres humanos. Diferente dos outros marcadores, Supar é
um receptor de glicoproteina encontrado em neutréfilos, macréfagos e células
T ativadas (NYAMWEYA, 2012).

Na tentativa de correlacionar a presenca desses marcadores com a
progressdo da AIDS, Nyamweya et al (2012) avaliaram o soro de pacientes
infectados pelo HIV-1 e HIV-2 em diferentes estagios da doenca,
demonstrando niveis séricos elevados de 32-m, neopterina e Supar durante a
fase sintomatica. Além disso, soropositivos com dosagens elevadas de 2-m e
neopterina no inicio do estudo apresentaram uma maior probabilidade de morte
em 5 anos, comprovando assim, a grande utilidade dessas moleculas na

avaliagdo do quadro clinico de imunocomprometidos.

Desde os primérdios da epidemia, a monitorizacdo das células T CD4+
tem sido utilizada como parametro laboratorial no prognéstico da doenca e
indicador da predisposicdo a infeccbes oportunistas, além de permitir a
avaliacdo da eficacia do tratamento e a necessidade de modificacdo da terapia
antirretroviral. Porém esse marcador apresenta grande variabilidade nos
individuos quando seus valores se encontram acima de 200 células / mm?® de
sangue, sendo sua dosagem pouca valorizada nas fases mais precoces da
infeccédo (BRASIL, 2012b).

A replicagdo do HIV em todos os estagios da doenca permitiu que a
quantificacdo da carga viral se tornasse um dado laboratorial complementar na

avaliacdo do quadro clinico do imunocomprometido. Sua quantificacdo €
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realizada pela amplificacdo do material genético do virus e o seu resultado é
expresso em n° copias do RNA/ mL de plasma. Quando comparados a
quantificacdo de LTCD4+ e carga viral, os marcadores de ativacdo do sistema
imune apresentam um custo inferior, sendo considerados promissores no
acompanhamento de soropositivos (NYAMWEYA, 2012).

Além desses marcadores, a avaliacdo do perfil de citocinas inflamatorias
no decorrer da infec¢do tem sido de grande importancia clinica, uma vez que
permite mensurar o grau de imunossupressao do organismo infectado. Clerici
et al (1993) demonstraram que a reducéo de IL-2 e IFN-y e o aumento de IL-4
e IL-10 estdo diretamente relacionados com a diminuicdo da resposta imune
especifica, fator que favorece o aparecimento de infec¢cBes oportunistas.
Porém, segundo Sousa et al (2010) citado por Tasca (2012) a reducao de IL-2
tem sido relatada apenas em pacientes infectados pelo HIV-1, o que poderia

justificar a rapida evoluc¢éo da doenca nesses soropositivos.

Outro fator que contribui para a cronicidade da infeccao € a fibrose dos
tecidos linfoides induzida pelo fator de transformacéo de crescimento TGF-f3,
uma vez que essa alteracao interfere na apresentacao e no reconhecimento do

antigeno pelo sistema imune (ESTES, 2007).

Keting et al (2011) em seu estudo avaliaram 32 marcadores que
poderiam estar envolvidos com a evolucao clinica para AIDS. Porém a analise
dos resultados em grupos de mulheres soropositivas em tratamento com
viremia controlada, mulheres soropositivas sem tratamento e mulheres
saudaveis demonstrou que a maioria dos biomarcadores testados nao
apresentou diferencas significativas nos trés grupos avaliados. Apenas o fator
de necrose tumoral-a (TNF- a), interferon-y e a contagem de LTCD4+
apresentaram correlacdo direta com os niveis elevados de viremia. Moléculas
envolvidas com o crescimento e diferenciacdo de células epiteliais, endoteliais
e fibroblastos teriam apresentado correlagcdo positiva com a contagem de
células TCD4+ circulantes no grupo de soropositivas em tratamento (POLI,
2011).

Apesar do numero elevado de estudos que visam elucidar o processo de

desenvolvimento da AICDS, ainda néo ficou comprovado o envolvimento direto
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de citocinas infllamatorias com o aparecimento da fase sintomatica (TASCA,
2012).

9. CONSIDERACOES FINAIS

Desde a descoberta da AIDS na década de 80, os soropositivos tém sido
monitorados pela contagem de LTCD4+ e quantificacdo da carga viral. Esses
dois marcadores permitem ao médico determinar o momento oportuno para
iniciar a terapia antirretroviral, além de fornecer dados importantes sobre o
prognéstico da infeccdo (BRASIL, 2012b).

A avaliacdo de soropositivos ao longo do quadro infeccioso revelou que
o virus da imunodeficiéncia humana provoca ndo somente a destruicao de LT
CD4+, mas promove também uma ativagéo exacerbada do sistema imune e um
desequilibrio na rede de citocinas. Sendo assim, estudiosos tém correlacionado
0 aparecimento de marcadores de ativacdo do sistema imunoldgico, como p2-
m, neopterina e Supar e de citocinas inflamatérias IL-2, IFN-y, IL-4 e IL-10, com
0 avanco da doenca (SOUZA, 2010).

Apesar desses marcadores terem sido relatados em um grande numero
de estudos, € necessaria a realizacdo de mais pesquisas a fim de comprovar a
eficacia dessas substancias como indicadoras da condicdo clinica do
imunocomprometido. Além disso, é preciso que sejam realizadas a validacao
de métodos analiticos e o estabelecimento de parametros de referéncia
(ESTES, 2007; POLI, 2011; TASCA, 2012; NYAMWEYA, 2012).

A maior parte dos estudos publicados que visavam correlacionar e
identificar biomarcadores envolvidos na progresséo para AIDS foram realizados
com uma amostragem pequena da populacdo, inviabilizando assim, a
determinacdo dessas substancias como marcadores universais. Para se
determinar um bom marcador é necesséaria a realizacdo de longos estudos que
compreendam uma amostragem populacional representativa de todos os
continentes. Além do mais, € preciso avaliar se as substancias analisadas,

sofrem alteracbes em suas concentracdes diante de outras condi¢cfes clinicas



25

gue nao seja a infeccao pelo HIV. Outro fator que limita a determinacéo desses
marcadores é a grande variabilidade genética do virus, distribuida de forma
variavel nas regiées (NEATON, 2010).

A descoberta desses novos marcadores representa um avango da
medicina laboratorial, permitindo um tratamento mais adequado ao portador do
HIV e possivelmente o surgimento de vacinas ou medicamentos que

contenham a evolugao da doenca.
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