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IMUNOPATOLOGIA DA INFECCAO PELO HIV/AIDS: MECANISMOS, CONTRADICOES E CONTROVERSIAS
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ABSTRACT

Before entering a cell as a free infectious particle, HIV may pass by to cell-to-cell contact. Attachment of
HIV to CD4 leads to changes in gp120 and CD4 giving by binding sites as CXR4, CXR5 and others receptors.
Therefore, it may occur with HIV-associated CD4+ Tcells, CD8+ Tcells, monocytes or macrophages,
activation or apoptosis as mechanisms of protection, autoimmunity or complete devastation. Those events
have been observed in the blood, digestive tract mucosa, central nervous system and as autoimmunity
phenomena of HIV-infected individuals. Therefore, HIV/AIDS immmunophatology is still a subject of
significance, discussion and controversies. Descriptors: HIV/AIDS immunopathology, HIV-neuroprotection,
HIV-autoimmunity.

RESUMO

Antes de entrar na célula como uma particula infecciosa livre, o HIV passa por contato célula a célula. A
ligacdo do HIV ao CD4 causa alteracoes no gp120 e CD4 oferecendo sitios de ligacdo com CXR4, CXR5 e
outros receptores. Portanto, pode ocorrer em células CD4+, CD8+, mondcitos ou macrofagos, ativacao ou
apoptose como mecanismos de protecao, auto-imunidade ou completa devastacao. Esses eventos sao
observados no sangue, mucosa do trato digestivo, sistema nervoso central e como fendmenos de auto-
imunidade em individuos HIV+. Portanto, a imunopatologia HIV/AIDS ainda é assunto de significado,
discussao e controvérsias. Descritores: Imunopatologia HIV/AIDS, Neuroprotecao do HIV, Autoimunidade do
HIV.

RESUMEN

Antes de entrar en la célula como una particula infecciosa libre, el VIH pasa por contacto célula a célula. La
union del VIH al CD4 causa alteraciones en el gp120 y CD4 ofreciendo sitios de enlace con CXR4, CXR5 e
otros receptores. Por lo tanto puede ocurrir en células CD4+. CD8+, monocitos o macréfagos; activacion o
apoptosis como mecanismos de proteccion, autoinmunidad o completa destruccion. Esos eventos son
observados en la sangre, mucosa del tracto digestivo, sistema nervioso central y como fendmenos de
autoinmunidad en individuos VIH+. Por esto, la inmunopatologia VIH/AIDS aun es asunto de gran significado,
discusion 'y controvérsias. Descriptores: Inmunopatologia VIH/AIDS, Neuroproteccion del VIH,
Autoinmunidad del VIH.
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INTRODUCAO ]

Bases da Infeccdo HIV em Humanos

O HIV infecta as células apresentadoras de
antigenos  (APL), células dendriticas ou
macrofagos, migram para linfonodos regionais,
infectam células TCD4", ha viremia local durante
os primeiros trés dias, posteriormente ocorre
disseminacao para outros orgdos com viremia
sistémica relacionada a doenca aguda’.

No timo a infeccao HIV vai acarretar
bloqueio na producao de células T em inicio de
vida, ainda jovens, nao preparadas, chamadas de
naives. Porém, no reservatoério viral do timo, a
presenca de células TCD8" circulantes infectadas,
presumivelmente nos timoécitos CD4°CD8, ditam o
ritmo de progressao em funcao do equilibrio na
viruléncia das diferentes cepas presentes®?.

O timo adulto participara da reconstituicao
celular sob tratamento antiretroviral por ser local
de geracao de células T CD4" e CD8" Sob a acao do
incremento da idade ha reducdao da massa
timica*®>. A atividade timica continua na vida
adulta em niveis mais baixos que no inicio de vida
e é quantificada pela presenca de receptores de
células T em circulos de excisdao (TRECs), que
também declinam na infeccao HIV e podem se
recuperar com tratamento antiretroviral®.

A infeccao HIV, na maioria das vezes, é
adquirida nas mucosas por defeitos quantitativos
ou qualitativos da imunidade local. Ocorre
deplecao rapida da resposta imune com
esgotamento do tecido linféide do tubo digestivo
(GALT), comprometimento das células T de
memoria CCR5°CD4" TCD8 e macrofagos’.

A imunidade da mucosa na patogénese da
AIDS evidencia a importancia da deplecao de
células TCD4'. Ha reversibilidade do processo
mesmo apos supressao prolongada provocada pela

replicacéo viral® *°,
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A localizacao e fixacao das células T no
intestino mediadas pela integrina a4B7 tém a
participacdo da molécula de adesao adressina
mucosa-1 (MAACAM-1) nas vénulas endoteliais da
lamina propria do tecido linfoide. Essa penetracao
e propagacao do HIV no tecido linféide do tubo
digestivo ocorre pelas interacoes da alca V2 da
gp120 com integrina a487, reforcando a ligacao do
HIV as células TCD4" de memoéria, havendo
incorporacao nas células-alvo e facilitacao de
transmissao intercelular do HIV®.

A destruicao imunolodgica (apoptose) da
fase aguda pode ser revertida pelo tratamento,
que nao elimina os reservatoérios virais latentes.
Esses reservatorios sao obstaculos para eliminacao
da infeccao HIV, ja que a producao é dinamica. Ha
ciclos continuos de infeccao, multiplicacao de
células T CD4" ativadas, giro rapido de virus livres
e de células produtoras de HIV. Contrariamente ao
fenomeno da apoptose celular imune, podem
haver sitios de ativacdo, imunoprotecao e fontes
autoimunes  no

para  reacoes organismo

humano'"'2.

Reservatorios celulares e anatomicos
contribuem para a persisténcia a longo prazo do
HIV em células T de memoria, trato urogenital
masculino e sistema nervoso central (SNC). No SNC
o HIV-1 é neuroinvasivo ou neurotrdpico, podendo
ocorrer comportamento neurovirulento/
neurotdxico, ou somente como virus neurotropico
desencadear neuroprotecao'’. Embora identificado

diretamente nos neurdnios'>™

, freqlientemente
chega ao cérebro via mondcitos ou macrofagos, se
estende as células gliais (microglia e astrocito),
atingindo nessa circunstancia os neuronios
cerebrais por via indireta'” A presenca do HIV no
SNC €

neuropsicologicas nas areas

responsavel  pelas  manifestacoes
motora,
comportamental e cognitiva.

Embora o sistema imune das mucosas seja

importante na prevencao da infeccao primaria,
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sua resposta € tardia e de baixa eficacia. A
infeccao inicial e interacbes do virus com
mecanismos de defesa inatos evoluem para
resposta imune adaptativa. A resposta imune
celular é tardia para eliminacdo local do virus,
impedir sua disseminacao sistémica, e insuficiente
para prevencao da reducao de células TCD4" nos
tecidos linfoides. No entanto, em outros
compartimentos, a resposta imune pode ser o
fator determinante do controle da replicacao
viral, conseqiientemente, no indice de progressao
da doenca (ativacao imune versus apoptose). No
tecido linféide do tubo digestivo ha esgotamento
celular nas placas de Peyer, linfonodos
mesentéricos, na lamina prépria e no epitélio

l6,9

intestina No SNC e em outros 6rgaos pode

ocorrer fenémeno contrario®.

Ativacdo crénica das células T e B

A ativacao imunoldgica cronica aparece
pela desregulacao do sistema imune inato e
adaptativo. Tem como base o proprio HIV,
produtos microbianos, e mecanismos
homeostaticos compensatorios. A estimulacao
imunologica persistente e continuada cria
ambiente permissivo para novas replicacoes virais,
podendo haver temporariamente modificacdes
funcionais no reservatério de células T. A
translocacao microbiana, interferon tipo gama,
células T ativadas, Tregs nao-educadas e TH17
inadequadas, podem ter funcdes variantes no ciclo
de ativacao, exaustao funcional ou morte. Dessa
forma, variacdes como imunodeficiéncia''®
imunoprotecao ou hiperestimulacao podem
ocorrer® 1% 1112,
A sindrome inflamatoria de reconstituicao
imunologica que aparece com o tratamento
antiretroviral eficaz pode ser outro indicio de
manifestacdo autoimune'. Disturbios autoimunes

e presenca de autoanticorpos, comuns na infeccao
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HIV, podem justificar algumas formas incomuns de

apresentacao clinica.

[ CONCLUSAO

Os mecanismos de atuacao do HIV em
células humanas e no organismo vivo, ainda nao
sao inteiramente conhecidos. A atividade timica, o
comportamento das mucosas, o papel das células
T de memoéria CCR5+ CD4+, TCD8+ e macrdfagos
sao importantes na imunopatologia da infeccao
HIV. Ha que se ressaltar que os reservatorios
celulares e anatomicos do HIV podem ser
responsaveis por devastacdes celulares do sistema
imune (apoptose), ou através de mecanismos mal
exoticos ou

conhecidos, contraditorios,

promoverem protecao, hiperativacao ou

surgimento de anticorpos (ativacao).
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