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Resumo. A degradagdo intensa das células de defesa provocadas pelo virus HIV no organismo e a rapidez com que o
genoma viral sofre mutagdes para escapar da resposta imune inicial sdo as principais dificuldades no combate a
doengas oportunistas e na criagdo de uma vacina eficaz para esse virus. Nas doengas oportunistas comuns aos
pacientes HIV positivos, como a tuberculose, candidiase e toxoplasmose, observa-se que uns dos fatores de risco é a
diminuicdio na contagem de linfocitos T CD4" e a alta carga viral plasmaética, deixando o organismo susceptivel a esses
patogenos. Apesar da eficacia da terapia antirretroviral, esta ndo promove a eliminagao total do virus, apenas elimina os
virus presentes no plasma e, na interrupcéo do tratamento, as células T CD4" latentes infectadas podem reestabelecer
a infeccdo, conferindo uma grande barreira para a cura definitiva do HIV. Atualmente estudos tém avaliado a inibi¢céo
das enzimas histona deacetilases (HDAC) classe | como estratégia para induzir a expressdo génica viral e, por
consequéncia, 0 esvaziamento gradativo dos reservatérios latentes dos virus, aprimorando a acdo da terapia
antirretroviral. Assim, a monitorizacdo da ativacdo imune e contagem de linfécitos T CD4" sdo de fundamental
importancia para o progndstico do paciente soropositivo, bem como o diagnéstico precoce das doencas oportunistas, a
fim de se evitar complicagdes dessas doengas.

Palavras-chave: infec¢é@o HIV, resposta imune, AIDS, células T CD4".

Abstract. The intense degradation of defense cells caused by the human immunodeficiency virus (HIV) in an organism
and the speed at which the viral genome mutates to escape the initial immune response are the prime difficulties in
combating opportunistic diseases and in creating an efficient vaccine for this virus. The common opportunistic diseases
observed for HIV positive patients include tuberculosis, candidiasis and toxoplasmosis. One of the risk factors is the
decrease in CD4+ T-lymphocyte count and the high plasmatic viral load, rendering the organism susceptible to these
pathogens. Despite the effectiveness of antiretroviral therapy, this does not provide total elimination of the virus, only
eliminating the virus present in the plasma. On treatment withdrawal, the infected latent CD4+ T-cells can re-establish
the infection, conferring a large barrier to definitive HIV cure. Current studies have evaluated the inhibition of class |
histone diacetylase (HDAC) enzymes as a strategy to induce the viral gene expression and, consequently, the gradual
emptying of latent reservoirs of the virus, improving the action of antiretroviral therapy. Thus, the monitoring of immune
activation and counting of CD4+ T-lymphocytes are of fundamental importance to the prognosis of HIV patients, along
with early diagnoses of opportunistic diseases, in order to avoid complications from these diseases.

Keywords: HIV infection, immune response, AIDS, CD4" T cells.

Contextualizagdo e Analise da infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana
De acordo com dados recentes do (HIV - Human Immunodeficiency Virus).

Ministério da Saude (2013) foram registrados cerca O HIV tem como principal agdo a

de 686.478 casos de Sindrome da Imunodeficiéncia degradacdo progressiva das células do sistema

Adquirida — AIDS (Acquired Immunodeficiency imune, levando a uma imunossupressdao do

Syndrome) no Brasil no periodo de 1980, ano em organismo e, consequentemente, deixando o
gue o primeiro caso foi diagnosticado no pais, até individuo portador susceptivel a véarias doencas
junho de 2013, o que demonstra a grande incidéncia  oportunistas e neoplasias raras (Tasca et al., 2012).
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Essa extrema imunossupressdo caracteriza a AIDS
(Tasca et al., 2012).

Dentre as doencas oportunistas mais
comuns estdo a tuberculose pulmonar, pneumonia,
candidiase e toxoplasmose (Pereira et al., 2007),
sendo a tuberculose a mais frequente no paciente
HIV positivo, com o maior nimero de 6bitos nessa
populacdo (Jamal & Moherdaui, 2007). Pereira et al.
(2007) observaram que a maior parte dos Obitos de
pacientes com HIV/AIDS foram daqueles com
predominancia de doencas oportunistas no periodo
antes do tratamento.

A imunossupressao tipica da infeccdo pelo
virus HIV é decorrente da diminuicdo dos linfécitos
T, sendo estes marcadores importantes para o
acompanhamento da evolugdo do quadro clinico e
do risco de infec¢bes oportunistas, bem como pela
carga viral, associada principalmente a progressao
da doenca e morte (Miziara et al., 2004).

De acordo com o Ministério da Saude
(2012), os valores sdo considerados alterados
guando as contagens de linfécitos T estdo abaixo de
500 células/mm® (ou < 24-28%). Pacientes com
contagens abaixo de 200 células/mm® (ou < 14-
16%) apresentam um risco bastante aumentado
para processos oportunistas e pacientes com
contagens abaixo de 100 células/mm?® (ou < 5-10%)
apresentam um quadro de imunodeficiéncia grave
(Brasil, 2012).

O desenvolvimento de doencas oportunistas
associadas a infeccdo pelo HIV parece ser também
decorrente de alteragbes na funcdo dos
macrofagos. Estudos demonstram que a proteina
regulatéria produzida pelo HIV (NEF) é capaz de
reduzir a expressdao de receptores de
reconhecimento padrdo (CD36) na superficie das
células, associado a diminuicdo do processo de
fagocitose (Olivetto et al., 2014).

As respostas imunes inatas a infeccdo pelo
HIV so principalmente a intensa producdo de
citocinas, como interleucina (IL)-1 e interferon (IFN)-
1, e a ativagdo das células natural killers (NK), que
podem controlar temporariamente a replicacdo do
HIV através da apoptose de células infectadas (MC
Michael et al., 2010).

As respostas imunes especificas mediadas
pelas células T surgem quando a viremia se
aproxima do seu pico, atingindo o maximo da
resposta e consequente reducdo da carga viral
plasmatica (CVp) (MC Michael et al., 2010). Os
anticorpos que neutralizam os virus desenvolvem-se
lentamente, aproximadamente 12 semanas ou mais
apés a transmissdo do virus HIV, entretanto, de
acordo com MC Michael et al. (2010), esse
anticorpos iniciais ndo reagem aos virus mutantes,
sendo ineficazes contra a infeccao.

As alteragbes imunolégicas observadas
apos a infeccdo primaria pelo HIV tem fundamental
importancia, pois a resposta gerada pode dar pistas
sobre a progressédo da doenca, uma vez que nesta
fase a ativacdo imune resulta na destruicdo rapida

de células T CD4" e na producéo de citocinas pro-
inflamatdrias, que favorecem a replicacdo do virus e
sua difusdo para os tecidos linfoides (Cossarizza et
al., 2012).

Em estudo realizado por Cossarizza et al.
(2012), no qual foram monitoradas as contagens de
células T CD4" e CVp dos pacientes no periodo de
um més a 4 anos apos a infeccao primaria, foi
observado que a contagem de células T CD4", bem
como sua ativagdo, aumentou durante os primeiros
trés meses, com declinio gradual nos meses
seguintes, acompanhada da diminui¢do na CVp, até
a sua estabilizacdo no segundo més de infeccao
(Cossarizza et al., 2012). Neste mesmo estudo, 0s
pacientes com menor frequéncia de linfocitos T
CD4" e T CD8" ativados nos primeiros dois meses
ap6s a infeccdo apresentaram maior duracéo do
periodo assintomatico sem tratamento antirretroviral
(Cossarizza et al., 2012), confirmando que a menor
ativacdo imune aumenta o tempo assintomatico
sem terapia antirretroviral, mantendo a contagem
de linfocitos T CD4" relativamente alta. Do ponto de
vista de Cossarizza et al. (2012), a identificacao
desse parametro deve ser considerada para os
pacientes com infecgdo primaria pelo HIV.

Alfonzo et al. (2012) realizaram uma
pesquisa avaliando a hipétese de que a
funcionalidade das células T sdo importantes na
progressdo da infeccdo pelo HIV em criancas
infectadas por transmisséo vertical. Neste estudo
foram avaliados dois perfis de pacientes, o0s
chamados progressores rapidos (PRs), que
comecam a apresentar sintomas da AIDS nos
primeiros meses de vida, e 0s progressores lentos
(PLs), que permanecem assintomaticos por varios
anos (Alfonzo et al., 2012). O estudo demonstrou
gue os PRs apresentam reducdo dos linfécitos T
CD4" e T CD8" e menor producdo de citocinas
como IL-10, fator de necrose tumoral alfa (TNF-[1) e
IFN-[1 em comparacdo com os PLs (Alfonzo et al.,
2012). A expressado do receptor da IL-7 também foi
avaliada neste estudo.

A IL-7 é uma citocina importante para o
desenvolvimento e manutencéo dos linfocitos T e 0
seu receptor (IL-7Ra) esta localizado na superficie
dos linfécitos T e B e das células NK (Alfonzo et al.,
2012). A perda da expressdo de IL-7Ra induzida
pela ativacdo imune pode tornar as células mais
susceptiveis a apoptose (Alfonzo et al.,, 2012).
Neste sentido, foi observado que os PRs
apresentam reducgdo da expressdo desse receptor
nos linfocitos T CD4" e T CD8", enquanto que o0s
PLs apresentaram valores semelhantes do grupo
controle, associado a niveis elevados de linfocitos T
CD4" e T CD8" e menor frequéncia de apoptose
destas células, sugerindo que a expressao de IL-
7Ra esta inversamente correlacionada a ativacao
imune e a apoptose (Alfonzo et al., 2012).

Em estudo realizado por Eriksson et al.
(2012) investigou-se a expressdo de moléculas
CD96 por linfocitos T CD8" em individuos
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infectados, ndo tratados e com altas cargas virais
(n&o controladores) e baixas cargas Vvirais
(controladores). A hipétese era de que a expressao
de CD96 seria maior em pacientes infectados,
devido a ativacdo imune persistente, porém,
inesperadamente a expressdo de CD96 em
linfcitos T CD8" foi significativamente menor em
individuos infectados em relacdo a individuos
saudaveis e, entre os infectados, a expressao de
CD96 foi maior no grupo dos controladores
(Eriksson et al., 2012). Dessa forma, apesar do
CD96 ser considerado um marcador de ativacéo de
células T, a infec¢do pelo HIV parece promover a
regulagdo negativa da expressdo dessa molécula,
podendo ser um marcador adicional Util para
verificagdo 0 acompanhamento da funcdo efetora
das células de defesa e a progresséo da doenca.

As células NKT coexpressam marcadores
de células NK e linfdcitos T, sendo cruciais para o
desenvolvimento das respostas imunes devido a
sua habilidade em produzir citocinas, como o IFN-
['e induzir a apoptose de células infectadas (Jiang
et al., 2014). Individuos ndo progressores de longo
tempo (portadores assintomaticos a mais de 10
anos) apresentam um ndmero elevado de células
NKT produtoras de IFN-[1 e CD107" (Jiang et al.,
2014). A expressdo de CD107 é um indicador de
atividade litica da célula NKT, sendo expresso
devido a sua degranulacdo. Além disso, a presenca
de células NKT IFN-[1" CD107" esta inversamente
correlacionada com o numero de particulas virais
(Jiang et al., 2014).

Assim, a evolucdo da infeccdo pelo virus
HIV ao quadro de imunossupressédo depende de um
nivel adequado de atividade das células de defesa.
Respostas exacerbadas resultam na destruicéo
maci¢ca dos linfocitos T, enquanto que respostas
moderadas sdo favoraveis ao controle da replicacdo
viral e preservacao dessas células.

Além disso, o virus HIV em resposta a
atividade imunolégica intensa sofre muta¢cdes em
seus epitopos para escapar do reconhecimento e
destruicdo pelos linfocitos T CD8" (Liu et al., 2013).
Durante o estudo de Liu et al. (2013) foram
mapeadas as respostas primarias dos linfécitos T
especificas para o HIV e o tempo de escape do
virus foi medido para cada epitopo, observando-se
que as alteragcdes de escape surgem quase tao
rapidamente quanto as células T CD8" especificas
para o antigeno viral. Essas muta¢gfes continuam
durante todo o curso da infeccdo e a perda de
células T ap6s a mutacdo viral implica na perda
completa do epitopo, impedindo o virus de reverter
sua sequéncia original, conferindo um dos maiores
impasses para a efetividade de uma possivel vacina
(MC Michael et al., 2010).

A combinacdo entre a imunodominancia de
células T (capacidade individual em responder a um
determinado antigeno de acordo com seu genétipo)
e a entropia dos epitopos virais explica boa parte do
tempo de escape dos virus HIV das células T CD8"
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(Liu et al.,, 2013). In vivo, observou-se que as
células T especificas dominantes matam ou
suprimem as células infectadas (subdominantes),
porém o surgimento de epitopos mutantes nos virus
reduz seu tempo de fuga, mesmo sendo mantida a
presséo das células T especificas (Liu et al., 2013).

Santos et al. (2009) descreveram a
diversidade genética e resisténcia aos
antirretrovirais de epitopos isolados do HIV-1 e
correlacionaram o0s resultados com os dados
epidemioldgicos e estagios clinicos da doenca,
constatando que houve grande diversidade do HIV-
1 e elevado percentual de isolados resistentes ao
tratamento. Segundo Santos et al. (2009) a baixa
escolaridade, a questdo do preconceito e as
condigbes socioeconbémicas que levam a né&o
adesdo e interrupcdo do tratamento fecham o ciclo
vicioso que causa a faléncia terapéutica e o
desenvolvimento de novas mutacfes adaptativas do
virus.

Apesar da eficacia da terapia antirretroviral
observada no tratamento de individuos infectados
pelo virus HIV, suprimindo a replicagdo viral e
mantendo controlada a contagem de células T
CD4", esta ndo promove a cura da infecgdo com
eliminacéo total do virus. Dessa forma, quando a
terapia € interrompida os linfocitos T CD4"
infectados em repouso reestabelecem a infeccao,
tornando-se uma grande barreira para a cura
definitiva do HIV (Pace et al., 2012).

De acordo com estudos in vitro de Pace et
al. (2012), os linfécitos Th infectados em repouso
sdo capazes de produzir uma proteina viral, Gag
HIV, sem a ocorréncia de propagacdo viral,
sugerindo que estas células podem ser
reconhecidas por células efetoras imunes.
Entretanto, a producéo da proteina viral ndo resulta
na liberacdo de virus infecciosos detectaveis e
assim as células latentes ndo sdo afetadas pela
terapia antiviral (Pace et al., 2012), conferindo outro
grande impasse para erradicar o HIV.

O periodo de laténcia do virus é
caracterizado pela integracdo do DNA viral no
genoma celular e pela sua transcricdo silenciosa,
sem estimulacdo por fatores de transcri¢éo celular e
proteinas reguladoras do HIV (Archin et al., 2009).

O DNA da célula eucaridtica e,
consequentemente, o0 genoma viral (regido
promotora) é condensado na cromatina e envolvido
por um octamero de histonas (nucleossoma), e as
modificagdes poés-traducionais nos aminoacidos
terminais dessas histonas como acetilacéo,
metilacdo, fosforilagdo — definem a expressao
génica positiva ou negativamente (Archin et al.,
2009). As enzimas histona deacetilases (HDAC) séo
reguladoras da laténcia do HIV, sendo que a HDAC
de classe | remodela a cromatina, resultando na
repressdo da expressdo do genoma viral e sua
producéo (mantendo o periodo de repouso) (Archin
et al.,, 2009). Neste sentido, a inibicdo da enzima
favorecera a expressédo génica e o crescimento do
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virus  nos linfécitos T CD4", deixando-os
susceptiveis a acdo dos antirretrovirais e
esvaziando parcialmente os reservatorios latentes
(Archin et al., 2009).

Atualmente, varios inibidores de HDAC
estdo sendo estudados, porém, até o momento
apenas o acido valproico foi combinado com a
terapia antirretroviral em ensaios clinicos (Matalon
et al., 2011). Neste caso, foi obsevado que a
administragdo do acido valpréico, concomitante ou
ndo a terapia antirretroviral, apresentou acao
limitada, sendo um fraco inibidor da HDAC, néo
sendo seletivo para as enzimas especificas do HIV,
revelando pequeno ou nenhum efeito na reducéo de
células infectadas (Matalon et al., 2011).

Dessa forma, outros inibidores mais
seletivos e eficazes com relacdo a especificidade na
expressdo do HIV estdo sendo estudados (Matalon
et al., 2011). O Vorinostat (acido suberoilanilida
hidroxdmico — SAHA) é um inibidor seletivo da
enzima HDAC de classe |, importante na repressao
da expressdo génica viral do HIV. Archin et al.
(2012) estudaram os efeitos in vitro do Vorinostat
em células T CD4" latentes isoladas de pacientes
com viremia diminuida pelo tratamento com
antirretrovirais, no qual foi observado um aumento
significativo na expressdo de RNA do HIV por
linfocitos T CD4" em repouso (Archin et al., 2012).

Outro inibidor da HDAC em estudo é o
Givinostat, com efeito, cerca de 10 vezes mais
eficiente em comparacdo ao acido valprdico, e o
Belinostat, também com acao inibidora na HDACI,
porém menos potente que o Givinostat (Matalon et
al., 2011). Recentemente, um novo inibidor tem
despertado interesse para o desenvolvimento de
testes clinicos por apresentar resultados
significativamente  mais potentes que 0s
anteriormente citados, o Panobinostat foi capaz de
estimular a replicagdo viral em células T latentes,
em baixas concentra¢fes, associado ao aumento da
expressdo do marcador de ativagcdo CD69 nestas
células (Rasmussen et al., 2013).

Atualmente, nao existem vacinas
disponiveis para a prevencdo da infeccdo pelo
HIV. Khan (2013) cita um modelo de vacina de
DNA, no qual a imunogenicidade da vacina foi
aumentada pela a melhoria do vetor DNA. Alguns
pacientes desenvolvem naturalmente anticorpos
anti-HVI e estes anticorpos séo eficientes em
suprimir a infeccdo estabelecida (Klein et al., 2013).
Neste sentido, através da técnica do DNA
recombinante e clonagem destes anticorpos,
vacinas estdo sendo testadas em animais,
apresentando resultados favoraveis quanto a
prevencao da infecgdo pelo virus (Klein et al., 2013).
Assim, Klein et al. (2013) sugere que as novas
abordagens para a vacinagdo podem ser
desenvolvidas através da adaptacdo das estratégias
imunoldgicas naturais e os préximos anos devem
revelar se estes resultados podem ser traduzidos de
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forma eficaz para a criagdo efetiva de uma vacina
capaz de proteger a populacéo.

Consideracdes finais

As infec¢Bes oportunistas que ocorrem em
pacientes com HIV/AIDS se devem principalmente a
deplecéo de linfécitos T CD4" que o virus provoca.
Portanto, a monitorizacdo da contagem de linfécitos
T CD4" e CVp é de fundamental importancia para o
prognostico do paciente soropositivo, assim como o
diagnéstico precoce de doencas oportunistas, a fim
de evitar complicacdes dessas doencas.

A rapidez com que os epitopos virais sofrem
mutacdes torna-se um grande desafio para a
criacdo de vacinas capazes de imunizar a
populagdo. Além disso, as terapias antirretrovirais
usuais apenas combatem 0s virus presentes no
plasma, ndo atuando no genoma viral latente nas
células, permitindo que a infeccgéo se restabeleca.

A sugestdo do uso de inibidores da HDAC
como nova classe terapéutica de antirretrovirais,
promovendo a expressdo génica viral e maior
susceptibilidade a resposta imune, necessita de
mais investigacdes, principalmente quanto a
dosagem e seguranca desses farmacos na
administracdo concomitante a antirretrovirais in vivo,
0 que sdo metas importantes para estudos futuros
(Archin et al., 2012a).
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