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RESUMO

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (Aids) € uma doenga caracterizada pela progressio para graves infecgdes oportunistas e neoplasias resultantes da
progressiva imunossupressdo adquirida apds a infecgio pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV). A variedade de padrdes temporais para iniciagio e
progressdo para a Aids leva-nos 2 hipdtese da existéncia de virios fatores desencadeadores da doenga. Fatores genéticos tais como os alelos de
histocompatibilidade (HLA) t8m sido associados com a ripida ou a lenta progressio da doenga, podendo ser utilizados como marcadores imunogenéticos
a fim de predizermos o tipo de evolugio da doenga.
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ABSTRACT

Acquired immunodeficiency syndrome (Aids) is a disease characterized by the progression towards opportunistic infections and neoplasia due to the
progressive acquired immunosuppression after Human Immunodeficiency Virus (HIV) infection. The variety of temporal patterns from the initiation of HIV
infection to the progression of aids make us believe in the hypothesis of several factors involved in the development of the disease. Genetic factors, such
as Human Leukocyte Antigen (HLA) have been associated with rapid or slow progression of the disease, and may be utilized as immunogenetic markers

in order to predict the evolution of the disease.
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INTRODUCAO

A infec¢@o causada pelo virus da imunodefi-
ciéncia humana (HIV) apresenta um amplo espectro clinico,
incluindo desde quadros assintomdticos até formas plena-
mente manifestas que podem evoluir para a morte. Por tratar-
se de uma doen¢a de conhecimento recente, tanto a veloci-
dade de progressdo da infec¢do, assim como a probabilida-
de da doenca se manter em formas estdveis ainda ndo estd
claramente definida. Uma alta prevaléncia de infecgio pelo
HIV em individuos assintomiticos, especialmente oriundos
de populagdes vulnerdveis, tem sido demonstrada através
de inquéritos soro-epidemioldgicos. O portador assintoma-
tico representa, portanto, a grande maioria dos individuos
infectados pelo HIV.” A real probabilidade de o portador as-
sintomdtico evolmr para o estigio de doeng¢a ainda ndio estd
bem estabelecnda
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Apoés o diagnéstico de infecgdo pelo HIV, variagdes no
padrio de prouressao para Aids, tém sido descritas por vdri-
os autores, porém 0s mecanismos precisos envolvidos na
iniciagiio e progressio da doenca, com evolugdo mais ripida
ou mais lenta, ainda ndo estdo totalmente elucidados. Estu-
dos recentes sugerem um mecanismo de agdo multifatorial,
envolvendo parlig%paqées de fatores genéticos, imunolégi-
cos e ambientais.

Atualmente, a presenca de indicadores laboratoriais de
imunodeficiéncia, tais como a contagem de células T CD4+ e
a quantificaclio da carga viral sdo os principais parimetros
utilizados para se identificar o status dos pacientes com in-
feccdo pelo HIV. Apesar de ser considerada como um marca-
dor cldssico de progressdo, a contagem de células T CD4+
apresenta uma grande variabilidade intra- e interindividual,
princinImente quando os niveis encontram-se > 200 célu-
las/mm’, dificultzlltpdu a sua valorizagiio nas fases mais preco-
ces da infecgio.

Segundo dados da literatura mundial, aproximadamen-
te 10% dos portadores do HIV progridem para a Aids em
cerca de seis meses a dois anos (rdpidos progressores). No
extremo oposto, aproximadamente 5-10% mantém-se assin-
tomdticos, com niveis de linfécitos 'I‘ CD4+ estdveis por cer-
ca de 10 anos (ndo progressores).
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Enquanto que os fatores de risco associados & pro-
gressdo da doencga e ao tempo de vida dos wdwlqluos infec-
tados pelo HIV ainda estdo fracamente definidos, * 0s estu-
dos dos fatores imunogenéticos confere novos conhecimen-
tos sobre a patogenia da infecgdo pelo HIV.'

Este artigo traz uma breve revisio da diversidade imu-
nogenética que afeta a susceptibilidade da infecgiio e pro-
gressdo para a Aids.

REVISAODA LITERATURA

Alguns marcadores moleculares tém sido associados a
susceptibilidade ou a prote¢io em relagdo i rdpida progres-
sdo para a Aids, entre esses, o Complexo Principal de Histo-
compatibilidade (CPH). Este complexo é composto pelo con-
junto de genes responsdvel pela codificagio das moléculas
de histocompatibilidade em uma determinada espécie, sendo
chamado no ser humano de sistema HLA (Human Leukocyte
Antigen).

Localizado no cromossomo 6, o CPH compde o conjun-
to de genes mais polimérficos até entdo conhecido, ou seja,
eles possuem uma grande variedade de alelos que sdo res-
ponsdveis pela diversidade de moléculas HLA expressas nos
diferentes tipos celulares. As moléculas HLA podem ser ca-
tegorizadas em dois grupos: -classe 1 (HLA-A, -B ¢ -C) e -
classe I1 (HLA-DR, DQ e -DP), tendo como principal fungio
a apresentaciio de peptideos provenientes de agentes mfcc-
ciosos para os linf6citos T CD8+ e CD4+, respecuvamente "

O polimorfismo (diversidade de alelos) dessas molécu-
las determina a especificidade dos peptideos que serdo apre-
sentados as células T, definindo, por conscgumte,’ o padrio
de resposta imunolégica ds doengas infecciosas.

Virias teorias tém sido propostas para explicar as asso-
ciagﬁgjs“entre os alelos HLA e a ripida progressido para a
Aids.” Um possivel mecanismo seria a diversidade das
moléculas HLA na apresentaciio dos peptideos do HIV aos
linfécitos T especificos e na indugdo de uma resposta imune
apropriada.

TOMIYAMA™ aventou a hipétese de que os individu-
os portadores de determinadas moléculas HLA, ao apresen-
tarem os peptideos virais de maneira mais apropriada, desen-
volveriam progressdo mais lenta para a Aids. Em contraparti-
da, aqueles portadores de moléculas HLA, que apresentam
os peptideos virais inadequadamente, nio induziriam res-
posta imunolégica apropriada, e, por conseguinte, apresen-
tariam rdpida progressdo para a Aids. Um exemplo tipico é o
caso da molécula HLA-B35 que foi relacionada com a rédpida
progressdao e com a apresentagio deficiente de peptideos do
HIV aos linfécitos T CD8+.

Se por um lado, dois hapl6tipos HLA-A 1-Cw7-B8-DR3-
DQ2 e HLA-A11-Cw4-B35-DR1-DQ1 foram descritos em ca-
sos de rdpida progressio para a Aids, associados 2 diminui-
cdo dazlﬁ_c.;%mlagem de linfécitos T CD4+ e ao aumento da carga

viral, por outro lado, os alelos HLA-B44, HLA-BS5 e
HLABI *9?01 foram relacionados com a lenta progressio para
a ducnga

Outros marcadores imunogenéticos tém também sido
associados 4 resisténcia para adquirir a infeccio e para a
progressio da doenga, sendo os receptores de quimiocinas,

CCR35 e CXCR4, os mais estudados atualmente. Quimiocinas

sdo protefnas soliveis que tém como fung¢io o direciona-
mento e o trifego de células para os locais de infecgdio, para
que a resposta imunoldgica seja deflagrada.

A fim de se consumar a infec¢do pelo HIV, os recepto-
res virais necessitam interagir com as moléculas CCRS e
CXCR4 das células hospedeiras, sendo estas, portanto utili-
zadas como co-receptores para a penetrag¢io do HIV (na qual
a molécula CD4+ ¢ o principal receptor para o vl’rus)

Os receptores CCRS e CXCR4 sio responsiveis pelo
tropismo celular do HIV, sendo considerados linfocitotrépi-
cos, os virus que se acoplam aos co-receptores CXCR4 (in-
fectando linfécitos T CD4+) e macrofagotrépicos, aqueles
que se acoplam aos co-receptores CCRS (infectando células
dendriticas, macréfagos e células T)

Alguns autores sugeriram que a resisténcia a infecgiio
pelo HIV em individuos com alto risco de exposigdo ao virus
ocorra devido a delegio de alguns aminodcidos do co-recep-
tor CCR3, dando origem a uma variante niio funcional deste
receptor. Individuos homozigéticos para essa delegdo apre-
sentam maior resisténcia El‘_gguisiqz‘to da infecc¢do pelo HIV e
4 progressdo para a Aids. A deficiéncia heterozigética da
deplegio do CCRS pode conferir protegdo contra a transmis-
sdo sexual da infecgdo pelo HIV € uma taxa razoavelmente
pequena de progressio da doenga.

CONCLUSAO

Estudos dos fatores imunogenéticos das doencas in-
fecciosas, como a Aids, apontam para importincia de meca-
nismos protetores e patogénicos, associados com a suscep-
tibilidade para aquisi¢do da infecgdio e a subsegiiente evolu-
¢ilo clinica. Tais mecanismos podem determinar padrdes es-
pecificos de respostas imunes, tanto humorais quanto celu-
lares. Pesquisas futuras nesta drea poderdo propiciar o de-
senvolvimento de intervengdes profildticas e terapéuticas
mais eficazes, assim como fornecer subsidios para o desen-
volvimento de vacinas.
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