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RESUMO

O presente trabalho teve como objetivo descrever, através de uma revisao
bibliografica, aspectos importantes do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e
analisar a influéncia das metaloproteases da matriz (MMP) na sua infecgéo e
disseminacgdo. Sua importancia se deve a necessidade de condensar informacgdes
relacionadas ao contégio e a propagacéao do virus, trazer informagdes importantes a
respeito do quadro atual desta doenca no Brasil, descrever as intera¢des do virus
com células hospedeiras e descrever a correlacdo da infeccéo pelo HIV e a
desregulacdo de MMPs, visando a producao de novos farmacos. O HIV é um
retrovirus e o agente causador da AIDS, ele é um virus intracelular obrigatorio, que
invade a célula do hospedeiro fusionando as membranas e liberando seu material
genético no citoplasma da célula infectada, material que posteriormente sera
incorporado ao DNA da célula. As células mais atingidas pelo HIV sdo os linfocitos T
CD4", as quais sdo rompidas pelo virus apos se multiplicar. A entrada do HIV na
célula ocorre através de receptores e co-receptores expressos em ceélulas de defesa;
no interior da célula infectada o virus provoca importantes alteracées, resultando em
desregulacédo de citocinas e alteracao da funcéo das células de defesa;
consequentemente, pode alterar a producéo, secrec¢ao e funcédo de MMP, uma
familia de enzimas responsaveis pela degradacéo e remodelacdo dos tecidos. Estas
MMPs podem potencialmente facilitar a disseminacao do virus em tecidos pela
inducao da degradacéo da matriz extracelular e violacao da barreira endotelial.
Dessa maneira, as MMP parecem exercer um papel importante nas infeccdes pelo
HIV. Diversos estudos mostram que iniUmeras MMPs apresentam maior expressao

em células infectadas com o HIV quando comparadas com células saudaveis.

Palavras-chave: HIV; infeccdo; metaloproteases da matriz.



ABSTRACT

This study aimed to describe, through a literature review, important aspects of human
immunodeficiency virus (HIV) and examine the influence of the matrix
metalloproteinase (MMP) in its infection and dissemination. The importance of it is
due to the need to condense information related to contagion and the spread of the
virus, bringing important information about the current situation of this disease in
Brazil, describing the interactions of virus with host cells and describe the correlation
between HIV infection and dysregulation of MMPs in order to produce new drugs.
HIV is a retrovirus and the causative agent of AIDS, he is an obligate intracellular,
that invades the host cell membranes fusing and releasing their genetic material in
the cytoplasm of the infected cell, material that will later be incorporated into the DNA
of the cell. The cells most affected by HIV are the CD4" T lymphocytes, which are
disrupted by the virus after it multiply. The entry of HIV into the cell occurs through
receptors and co-receptors expressed in immune cells, in cells infected with the virus
causes significant changes, resulting in cytokine deregulation and impaired function
of immune cells, and consequently may change the production, secretion and
function of MMP, a family of enzymes responsible for the degradation and
remodeling of tissues. These MMPs may potentially facilitate the dissemination of the
virus in tissues by inducing extracellular matrix degradation and violation of the
endothelial barrier. Thus, the MMP seem to play an important role in HIV infections.
Several studies show that several MMPs have higher expression in cells infected

with HIV when compared with healthy cells.

Key words: HIV; infection; matrix metalloproteinase.
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1 INTRODUCAO

No final da década de 70 e no inicio da década de 80 foram identificados os
primeiros casos de Virus da Imunodeficiéncia Humana (Human Immunodeficiency
Virus - HIV), virus que acomete o sistema imunoldgico e pode causar a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (Acquired Immune Deficiency Syndrome - AIDS). Desde
entdo, o HIV tem sido alvo de intenso estudo por parte de varios grupos de pesquisa
e orgaos de saude em todo o mundo (CAMARGO Jr, 1994; HARE, 2006).

O HIV é um virus que pertence ao género Lentivirus da familia Retroviridae,
caracterizado por um ciclo de replicacdo em que o RNA viral sofre transcricao
reversa em DNA pro-viral, o qual é capaz de se integrar ao genoma de células
hospedeiras. Dessa forma, o HIV € um retrovirus capaz de transmitir seu material
genético de forma inversa, ou seja, no sentido RNA-DNA, através da transcriptase
reversa (ALBERTS et al., 2004).

Os retrovirus do HIV sdo compostos de duas copias de RNAs de fita simples
gue contém 9 genes. O RNA é ndo-covalentemente ligado as proteinas essenciais,
que por sua vez séo cercadas por um envelope viral (HARE, 2006).

Ao entrar no organismo humano, o HIV age no interior das células do sistema
imunolégico, responsaveis pela defesa do individuo. As células de defesa mais
atingidas pelo virus s&@o os linfécitos T CD4" (KWONG et al., 1998), justamente
aguelas que comandam a reposta especifica de defesa do organismo diante de
agentes como virus e bactérias.

Uma vez exposto ao virus, o paciente produz anticorpos contra o HIV, que
freqientemente podem ser detectados ap0s uma gripe aguda, e a partir dai o virus
comeca a infectar células especificas do sistema imunoldgico, durante periodo
assintomatico que pode durar anos (PASTERNAK, 1986).

Infeccdo pelo HIV pode resultar em desregulagéo de citocinas (KEDZIERSKA
et al., 2001) e alteracdo da funcdo das células de defesa (CROWE et al., 1994;
KEDZIERSKA et al., 2000; BIGGS et al., 1995; KEDZIERSKA et al., 2002);
consequentemente, pode alterar a producao, secrecao e funcédo de metaloproteases
da matriz (MMP), uma familia de enzimas responsaveis pela degradacdo e
remodelacdo dos tecidos (WEBSTER; CROWE, 2006). Estas MMPs podem
potencialmente facilitar a disseminagcdo do virus em tecidos pela inducdo da

degradacédo da matriz extracelular e violacdo da barreira endotelial (CHAPEL et al.,
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1994). Dessa maneira, as MMP parecem exercer um papel importante nas infecgoes
pelo HIV.

O presente trabalho teve como objetivo descrever, através de uma revisao
bibliografica, aspectos importantes da sindrome da imunodeficiéncia adquirida, do
virus da imunodeficiéncia humana e analisar a influéncia das metaloproteases de
matriz na sua infeccdo e disseminacdo. A importancia deste trabalho se deve a
necessidade de condensar informacdes relacionadas ao contagio e a propagacao do
virus, trazer informacdes importantes a respeito do quadro atual desta doenca no
Brasil, descrever as interagfes do virus com células hospedeiras e descrever a
correlacdo da infeccdo pelo HIV e a desregulacdo de MMPs, visando a producao de

novos farmacos.
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2 METODOLOGIA

Neste trabalho foi feita uma revisdo bibliografica descrevendo aspectos
importantes do HIV, além de analisar o papel das metaloproteases da matriz na
infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana. As bases de dados utilizadas
foram: Pubmed (www.pubmed.gov) e Science Direct (www.sciencedirect.com) sendo
selecionados os artigos de 1976 a 2009 relacionados ao tema. As palavras-chave
utilizadas para a pesquisa foram: “HIV”, “MMP”, “AIDS”. Outras fontes bibliogréaficas

como revistas, livros e sites, também foram utilizadas.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. HISTORIA DO HIV

Em 1981 uma rara pneumonia, causada por um protozoario chamado
Pneumocystis jiroveci, foi brevemente relatada na Morbidity and Mortality Weekly
Report. A cidade da pesquisa foi Los Angeles, no estado norte americano da
Califérnia e os individuos cinco homens jovens e homossexuais. Os casos de
ocorréncia desta doenca nos Estados Unidos da América eram relatados quase
exclusivamente em pacientes imunologicamente muito debilitados. Portanto, a
infeccdo nestes jovens aparentemente saudaveis era, no minimo, inusitada e as
primeiras suposicfes para a infeccdo mencionavam os habitos homossexuais como
comportamento de risco (HARE, 2006; CAMARGO Jr, 1994; PASTERNAK, 1986).

Surge, simultaneamente, a descricdo de dois virus, que seriam responsaveis
por causar o mesmo quadro clinico, o Human T-Leukemia Virus Ill (HTLV-III),
relacionado a leucemia subtipo Ill, e o Linmphadenomapathy Associated Virus
(LAV), encontrado em ganglios inflamados de alguns pacientes estudados. Mais
tarde, evidenciou-se que ambos sdo o mesmo virus, o qual recebeu o nome de
Human Immunudeficiecy Virus (HIV) (CAMARGO Jr, 1994).

Através da técnica de culturas de células foi possivel a producdo em grande
escala do virus encontrado em pacientes com sintomas da doenca. Essa producao
em massa possibilitou a realizacdo de testes que viriam a evidenciar uma
semelhanca suficientemente préxima do novo virus com outros causadores de
leucemia e linfomas, porém, com caracteristicas especificas que o faziam ser
considerado uma nova espécie. Eram as primeiras utilizacdes laboratoriais da
transcriptase reversa, enzimas restritivas e reacdes da polimerase em cadeia
(CAMARGO Jr, 1994).

O virus fazia com que individuos normais adquirissem diversas doencas
classificadas inicialmente como oportunistas. O Sarcoma de Kaposi (SK), por
exemplo, €& caracterizado pelo surgimento de diversos tumores em membros
inferiores de pessoas idosas e entre os médicos era comum dizer que 0 paciente
“morria com ele, mas nao por causa dele” (PASTERNAK, 1986, p. 10), porém é um
cancer mais comum entre os canceres HIV-relacionado, apesar da causa desta
correlagdo ainda nao ser desvendada (BARBARO; BARBARINI, 2007).



16

Alguns anos ap0s a descoberta de HIV-1, um segundo virus, o HIV-2, foi
encontrado na Africa Ocidental. HIV-1 e HIV-2 diferem quanto ao seu contetido do
genoma, sendo que o HIV-2 parecer ser menos agressivo (REEVES; DOMS, 2002).

No inicio, admitia-se apenas como grupo de riscos homens com habitos
homossexuais, porém, outros grupos de riscos surgiram incluindo usuérios de
drogas, hemofilicos, pessoas que receberam transfusdo de sangue, criangas,
mulheres parceiras de homens infectados, prisioneiros, haitianos e africanos (HARE,
2006; CAMARGO Jr, 1994; PASTERNAK, 1986). Com a ampla disseminacédo do
virus, a doenca deixou de ser restrita a determinados grupos de risco e todas as
pessoas se tornaram suscetiveis a AIDS (FIGUEIREDO, 2005). De grupo de risco

passa-se a trabalhar com a idéia de comportamentos de risco.

3.2 0 VIRUS

Como falado anteriormente o HIV € um retrovirus e 0 agente causador da
AIDS. O HIV (FIGURA 1) € um virus intracelular obrigatério, que invade a célula do
hospedeiro, fusionando as membranas e liberando seu material genético no
citoplasma da célula infectada, material que posteriormente sera incorporado ao
DNA da célula. As células mais atingidas pelo HIV s&o os linfécitos T CD4", as quais
séo rompidas pelo virus apds ele se multiplicar (ALBERTS et al., 2004).

Figura 1 — Imagem, capturada
por um microscopio eletrénico de
varredura, de um linfocito T
CD4+ liberando o virus HIV (em

azul). Aumento de 10 mil vezes.

FIGURA 1 - O VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA - HIV
FONTE: Scientific American [200-]
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O genoma do HIV consiste de cerca de 9.000 nucleotideos e contém nove
genes, todos ja conhecidos e que codificam 15 diferentes proteinas. Trés desses
genes sdo comuns a todos os retrovirus (gag, env e pol). As principais proteinas
virais séo classificadas como estruturais (gag, pol e env), proteinas regulatorias (tat
e rev, cujo RNA sofre splicing para produzi-las) e proteinas acessorias (vpu, vpr, Vif
e nef) (KWONG et al.,, 1998; ALBERTS et al.,, 2004). A gp120, uma subunidade
protéica da env, proteina viral (MISSE et al., 2001) e a gp4l estdo envolvidas na
infecc@o da célula hospedeira (KWONG et al., 1998).

A transcriptase reversa esta presente no envelope viral, dentro do capsideo e
é responséavel por produzir cépias de DNA, a partir de moléculas de RNA, quando o
virus infecta a célula hospedeira. Subseqientemente a producao de duas fitas de
DNA ocorre a montagem de uma dupla-fita de DNA gerada, portanto, a partir da fita-
simples RNA do genoma. A enzima integrase viral realiza a insercdo deste
seguimento de dupla-fita no cromossomo da célula hospedeira. A maquinaria celular
do individuo infectado passa a produzir varias cépias do RNA viral. A traducdo das
copias dos RNAs enviados para o citoplasmas irdo gerar proteinas do capsideo, do
envelope e novas transcriptases reversas. Estes produtos juntamente com as fitas
de RNA irdo formar novas particulas virais (ALBERTS et al., 2004).

Existem duas caracteristicas que tornam o virus letal. A primeira é que apés a
infeccdo o virus provoca a morte do linfécito T, ndo existindo a simbiose comum em
outros virus, no entanto as células T sao vitalmente importantes para a nossa defesa
contra infecgcbes. A segunda caracteristica € que o pro-virus, cromossomo viral
dormente, apresenta uma tendéncia em se manter na forma latente nos
cromossomos da célula infectada, esperando um evento raro desconhecido capaz
de causar sua ativacdo. Acredita-se que isto inviabiliza qualquer tratamento da

infeccdo com drogas antivirais (ALBERTS et al., 2004).

3.2.1 HIV entrando na célula hospedeira

A infeccdo da célula hospedeira pelo HIV inicia-se com uma proteina da
superficie do envelope (através de duas subunidades protéicas, gpl20 e gp4l da
env, uma proteina trimera) ligando-se ao seu receptor primario, a molécula CD4 da
superficie da célula alvo (FIGURA 2). A ligacéo inicial ao CD4 expde outra por¢céo do

env gque também se liga a um co-receptor que podem ser diversas quimiocinas,
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entre elas CXCR4, CCR5. Ocorre entdo a fusdo de membranas entre a célula alvo e
0 virus, cujo material é adicionado ao citoplasma da célula infectada. A partir dai, o
material genético viral (RNA) pode ser copiado para DNA através da Transcriptase
Reversa (RT) (SCARLATTI et al., 1997, ALBRIGTH et al., 2003; ANTHONY et al.,
2008).

9p120 —

COMO O VIRUS

3 receptor
INVADE A CELULA

4

Ovirus da Aids

infectaas
células usando
duas proteinas de
sua superficie,a
gpr2oeagpg, que
formam as suas
“garras” ~

Protefna funciona l
COmo uma chave i ‘

Céida
humana

Essas proteinas

funcionam como
uma “chave” quimica,
que se encaixa na
“fechadura” das células
do sistema de defesa RNA
humano, o chamado Virus \ l
receptor CD4

OvirusinjetaRNA ———
na célula
infectadaeela passaa

trabalhar para ele N

Célula infecta/da

Para neutralizar o HIV,
um antikorpo precisa se
ligar a gp120 para
impedir que ele se
encaixe na célula a
ser atacada

®—

anticorpo gp120”

Virus fica incapaz
de infectar as células

Céula

A Figura 2 mostra de maneira simplificada como o HIV

entra na célula e como o anticorpo funciona, bloqueando
as proteinas do virus que se ligariam aos receptores
celulares.

FIGURA 2 - ENTRADA DO HIV NA CELULA E AQAO DO ANTICORPO
FONTE: Adaptado de Folha uol (2009)

O complexo de pré-integracdo, composto por DNA copiado e inumeras
proteinas virais e da propria célula, entram no nucleo da célula, onde a enzima viral
integrase realiza a inser¢cdo do DNA copiado ao cromossomo da célula infectada. O

entdo chamado pro-virus, DNA copiado e inserido no material genético da célula
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hospedeira, pode permanecer na forma latente por horas ou anos até iniciar a
transcricdo, porém, quando iniciada, o RNA enviado ao citoplasma ira produzir
novas particulas virais que irdo formar novos virus (HARE, 2006).

As células-alvo do HIV séo as células de defesa. A molécula CD4 é
normalmente encontrada em linfocitos T, mondcitos do sangue, macrofagos e
algumas células dendriticas (ALBRIGTH et al., 2003; ANTHONY et al., 2008).

CXCR4 , a primeira quimiocina a ser identificada, também conhecida como
fusin, se expressa nas células T (FENG et al., 1996). Co-expressdo de CD4 e
CXCR4 em uma célula permite que o virus HIV isolado se funda a célula infectada.
CXCR4 é expresso nas células T, mas normalmente ndo em macréfagos, nédo
permitindo a fusdo de macréfagos isolados ao HIV (FENG et al., 1996).

O co-receptor CCR5 se expressa em macrofagos e em algumas populacdes
de células T e também pode funcionar em conjunto com CD4 e HIV para permitir a
fusdo de membranas (DENG et al., 1996; DRAGIC et al., 1996; ALKHATIB et al.,
1996). Individuos com determinadas mutacées no CCR5 séo resistentes a infec¢céo
pelo HIV (LIU et al., 2009; SAMSON et al., 1996; DEAN et al., 1996).

CXCR4 e CCR5 parecem ser os dois principais co-receptores para a entrada
do HIV nas células, mas eles ndo sdo os unicos. Por exemplo, CCR3, uma
quimiocina expressa em eosinofilos e microglia, é utilizada por algumas cepas de
HIV para a infeccdo da microglia, resultando em patologia do sistema nervoso
central (HE et al., 1997).

3.2.2 Transmissao do HIV

O HIV pode ser transmitido através do sangue, sémen, secrecdo vaginal,
através de relacdo sexual sem uso de preservativo, transfusdo de sangue que esteja
contaminado, uso compartilhado de seringas contaminadas por usuarios de drogas
endovenosas e quando a mae € infectada, via placentaria, durante o parto ou
aleitamento (PASTERNAK, 1986; AIDS.GOV).

Nao se transmite AIDS a partir de situagcbes como uso de copos, talheres,
pratos ou coisas do género mesmo gue manuseados anteriormente por pessoas
infectadas, contatos casuais como aperto de mao, conversar, espirros ou goticulas
de saliva no ar, picadas de vetores sugadores de sangue como insetos, frequentar

hospitais e outros ambientes onde s&o tratados pacientes infectados. O ato de doar
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sangue ndo faz com que a pessoa gque esta doando sangue seja infectada, de contra
partida, sangue doado por uma pessoa Soro positivo certamente provocara a
infeccdo ao receptor (PASTERNAK, 1986; AIDS.GOV).

3.3 AIDS

AIDS é a abreviatura de Acquired Immune Deficiency Syndrome que em
portugués significa Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida. Ela é causada pelo HIV
e é caracterizada por uma desregulacdo do sistema imune do individuo. A partir
desta disfuncéo varias infeccées podem se instalar surgindo inclusive diversos tipos
de canceres (NEMCOMB-FERNANDEZ, 2003).

O diagnéstico da infeccdo pelo HIV é comumente realizado, com amostras de
sangue, através de exames laboratoriais onde se procura anticorpos anti-HIV. O
principal método utilizado € o Elisa, porém, ao verificar o positivo é correto realizar o
teste Western Blot, o qual € mais sensivel e preciso para definir a presenca de
anticorpos anti-HIV. Como o teste busca a presenca ou ndo deste anticorpo, que é
produzido pelo hospedeiro, existe um periodo de tempo, apés a infeccdo com o
virus, em gue a taxa de producdo do anticorpo ndo € detectavel pelo teste, este
periodo é chamado de janela imunolégica e costuma-se adotar um periodo de 60
dias (AIDS.GOV).

Atualmente existe uma nova opc¢do para diagnosticar a infeccdo com o HIV
sendo utilizado no pais. No dia 04 de maio de 2011, o Brasil realizou o lancamento
oficial do novo kit de diagnéstico: o teste rapido confirmatério Dual Path Platform
(DPP®) HIV-1/2, que € produzido pela Bio-Manguinhos em parceria com o
laborat6rio americano Chembio. O teste é realizado a partir de uma picada no dedo
do paciente, que recebe o resultado em até 20 minutos. A técnica empregada é a
imunocromatografia e a sensibilidade do teste € observada a partir do 25° dia de
infeccdo (R7.COM, 2011; Il SIMPOSIO INTERNACIONAL DE IMUNOBIOLOGICOS
E SAUDE HUMANA, 2011). Este teste é especialmente Util pela rapidez do
diagnastico, pois, 0 paciente ja sai do atendimento sabendo o resultado.

No Brasil, desde 1980 a 2007 foram notificados 501.487 casos de AIDS,
sendo que a maioria encontra-se na regiao Sudeste (FIGURA 3) (AIDS.GOV). No
periodo de 1990 a 2003 observa-se uma taxa de incidéncia de AIDS crescente

porém a partir de 2004 passa a se observar uma diminuicdo da mesma. A variacao
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foi de 6,25 casos por 100 mil habitantes no ano de 1990 a 21,3 em 2003 , no
entanto, em 2005 foram identificados 37.071 casos de AIDS no Brasil,
representando uma taxa de incidéncia de 20,1 (FIGURA 4). Em 2006 foram 35.459
casos notificados e em 2007, 33.689, mantendo a queda observada em 2004 e 2005
(FIGURA 3) (AIDS.GOV).

Namero de casos
. menos de 500
e 500a 652
@® 653a1680

@ 1681a2174

@ 217526692

FIGURA 3 - CASOS DE AIDS NO BRASIL — POR ESTADO
FONTE: IBGE (2009)
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== Rogido Norte == == Regizo Nordeste = = = Regido Sudesie Regiao Sul === Regiao Centro-Oeste ==@==Brasil

FIGURA 4 - TAXA DE INCIDENCIA DE AIDS. BRASIL E GRANDES REGIOES,
1990-2005

FONTE: AIDS.GOV (2009)
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O periodo de incubacgédo desse virus € prolongado antes do surgimento dos
primeiros sintomas da doenga, sendo que ela ndo se caracteriza por um sintoma
apenas. Na verdade o que o virus faz € invadir as células responsaveis pela defesa
do organismo, como os linfécitos T, e apds se multiplicarem dentro delas as
rompem. A queda no numero de linfocitos T esta relacionada com a fase da doenca
e deixa a pessoa vulneravel a outras infeccbes chamadas oportunistas (AIDS.GOV).

Existem diferentes fases da doenca, desde quando o individuo entra em
contato com o HIV, até exibir a forma mais grave da doenca, o que normalmente
demora a acontecer. PASTERNAK (1986) dividiu a AIDS nas seguintes fases:

12 Soro-positivo, porém individuo saudavel,

22 Sindrome linfadenopéatica: individuo com ganglios inflamados vulgarmente
chamados de ‘carogos’, que se mantém por até trés meses;

32 Infeccdo aguda pelo virus: febre, manchas na pele, presenca de ganglios e
dores musculares;

423 Complexo relacionado a AIDS: febre persistente, emagrecimento, presenca
de ganglios, diarréia crbnica, fraqueza, dermatite seborréica no rosto, anemia, queda
no numero de glébulos brancos e/ou plaquetas, inicio das infec¢cdes oportunistas,
por exemplo, a candidiase na boca.

52 AIDS propriamente dita: pacientes apresentam sarcoma de Kaposi, outros
canceres ou infec¢des oportunistas.

Existem diversos canceres que ocorrem em pacientes com AIDS, alguns dos
quais sao definidos como relacionados com o HIV, tais como: Sarcoma de Kaposi,
linfoma n&o-Hodgkin e cancer cervical invasivos; outros apesar de acometerem 0s
pacientes HIV-positivos, ndo sédo definidos como relacionados com o HIV, séo eles:
Linfoma de Hodgkin, cancer anal, cancer de pulméo e tumores testiculares. Uma
diversidade de tumores malignos acomete a comunidade dos HIV-infectado,
existindo outros tipos que nao estdo presentes em nenhuma das duas classes
anteriores, por exemplo: cancer de pele/labio/lingua; céancer de faringe/laringe;
cancer de figado; cancer dos rins; cancer do pancreas; cancer gastrointestinal;
cancer do cérebro, cancer do sistema nervoso central e muitos outros (NEWCOMB-
FERNANDEZ, 2003).

O sarcoma de Kaposi é um dos canceres mais comum a afetar individuos
com AIDS, na populagdo geral € de ocorréncia rara e afeta pessoas idosas
(GINGUES; GILL, 2006). O sarcoma de Kaposi, classificado como cancer HIV-
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relacionado (NEWCOMB-FERNANDEZ, 2003), é caracterizado pelo surgimento de
diversos tumores em membros inferiores derivado de pequenos vasos. Na pele
ocorre com maior frequéncia sob a forma de manchas violaceas com elevacfes na
pele. Comum no rosto, 6rgdos genitais, tronco e membros superiores. Oitenta por
cento com ocorréncia no tubo digestivo e neste caso ocorrem sangramentos e 0S
individuos apresentam anemia (PASTERNAK, 2006). O sarcoma de Kaposi

associado com a AIDS é a forma mais agressiva do tumor (ENSOLI; STURL, 1998)
As infeccbes oportunistas que o0s individuos HIV-infectados podem

desenvolver quando apresentam a AIDS propriamente dita podem ser causados por

bactérias, fungos, protozoarios, vermes ou virus. Essas doeng¢as podem ocorrer em
pessoas HIV negativas, entretanto, em pacientes com AIDS, elas sdo muito mais
severas. Um exemplo é a herpes que além de ndo curar, nesses pacientes podem

ainda progredir Ulceras no local da lesdo (PASTERNAK, 2006).

Abaixo estdo listadas algumas das infec¢cbes oportunistas separadas por

etiologia (PASTERNAK, 2006):

e Causadas por virus: Herpes simples, Papovavirus, Herpes zoster,
Citomegalovirus, Virus de Epstein-Barr, Mononucleose infecciosa.

e Causados por bactérias: Tuberculose, Infeccdes por micobactérias atipicas,
especialmente o  Micobactérium  aviumintracelulare, = Salmonelose,
Nocardioses

e Causadas por Fungos: Criptococose, Histoplasmose, Candidiase, Aspergilose

e Causadas por Protozoarios: Toxoplasmose, Criptosporidiose, Pneumonia
causado por Pneumocistis jiroveci

e Causadas por vermes: Estrongiloidiase sistémica
A AIDS é uma desordem de mudltiplos sistemas, incluindo o sistema nervoso

central (SNC). O comprometimento neurologico afeta aproximadamente 60% dos

pacientes infectados pelo HIV 1 (FISCHER-SMITH; RAPPAPORT, 2005). HIV-1
entra no SNC na fase inicial da infeccdo (KRAMER-HAMMERLE et al., 2005), que
pode persistir no sistema por décadas e provocar varias perdas motoras, disfungéo

cognitiva e alteracdes comportamentais. Muitos fatores podem contribuir para a

neuropatologia da AIDS, especialmente infec¢cdes cerebrais oportunistas como

Cryptococcus, Toxoplasma gondii, citomegalovirus, virus Epstein-Barr, virus da

varicela zoster e herpes humano tipo 6 (ALMEIDA; LAUTENSCHALAGER, 2005).
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Na auséncia de infec¢cdes oportunistas, os principais sintomas clinicos da
AIDS incluem problemas de memoria de curto prazo juntamente com reduzida
capacidade de concentracdo mental, fraqueza nas pernas, lentiddo de movimentos
de mé&o e marcha, bem como depressdo (JANSSEN et al.,, 1992; REGER et al.,
2002). Estes sintomas sao frequentemente acompanhados de sintomas
comportamentais, tais como alteracbes de personalidade, apatia e retraimento
social. Os termos complexo de deméncia associado a AIDS (AIDS Dementia
Complex - ADC) e deméncia associada ao HIV-1 (HIV-1 Assosiated dementia -
HAD), sdo usados para descrever estes sintomas neurolégicos e psiquiatricos
causados por HIV-1 (JANSSEN et al., 1992; REGER et al., 2002).

A progressdo da doenca pode ser monitorada pelo efeito do HIV no sistema
imune, realizando a contagem dos linfocitos T CD4" no sangue do paciente. Niveis
de CD4 normal, ou seja entre 600 e 1200 células/uL indica que o sistema imune nao
foi suficientemente danificado a ponto de colocar o paciente em risco. Niveis de CD4
menor que 350 células/uL indica que as fun¢cBes imunes sofreram algum dano e
deve-se levar em consideracdo o tratamento anti-retroviral. Quando o paciente
apresenta niveis CD4 menor que 200 células/uL ele encontra-se sob risco eminente
de adquirir infeccOes oportunistas graves ou outras complicacbes da AIDS, e o

tratamento anti-retroviral € recomendado (DYBUL et al., 2002).

3.4 HIV E DISTURBIOS CELULARES

Pacientes infectados com HIV apresentam risco elevado de desenvolver
cancer quando comparado com a populacdo em geral. O HIV, como outros
retrovirus, transforma permanentemente a célula infectada, através de uma
mudanca genética. A presenca do DNA viral na célula, para a sintese de novas
proteinas, acaba por alterar o controle de proliferacdo da célula hospedeira tornado-
a oncogénica (ALBERTS et al., 2004).

A teoria mais aceita relacionada ao aumento da incidéncia de canceres em
pacientes HIV-infectados é de que apdés a infeccéo o virus faz com que a imunidade
celular seja progressivamente prejudicada, isso permite a proliferacdo do virus e
células tumorais infectadas pelo virus (GINGUES; GILL, 2006).

A entrada do HIV em linfocitos ou macrofagos pode resultar em desregulacéo

de citocinas e alteracdo nas fungdes das ceélulas levando a uma alterada producéo,
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secrecédo e funcdo de MMPs (WEBSTER; CROWE, 2006). Essas MMPs podem
produzir brechas na barreira endotelial facilitando, consequentemente, a
disseminacdo viral e de células oncogénicas (WEBSTER; CROWE, 2006;
GINGUES; GILL, 2006).

As interacfes célula-célula e célula-matriz extracelular podem atuar
diretamente na formacdo e disseminacdo de tumores. Sabe-se que 0s eventos
biolégicos que levam as células tumorais a romperem a membrana basal e
invadirem tecidos sdo muito similares aos observados na cicatrizacdo e
recomposicdo de tecidos. Células tumorais, assim como as ceélulas normais
(fibroblastos, miofibroblastos, células endoteliais e macréfagos), produzem enzimas
proteoliticas como plasmina, uroquinase, trombina, metaloproteases da matriz que
degradam a matriz extracelular (BIRKEDAL-HANSEN, 1990).

A matriz extracelular € uma rede complexa de macromoléculas que
proporciona um arcabouco fisico para a estabilizacdo da estrutura tecidual e modela
o comportamento celular. As metaloproteases da matriz sdo uma familia de
endopeptidases capazes de degradar todos os componentes da matriz extracelular
(EGEBLAD et al., 2008). E bem reconhecido que as MMPs s&o mediadores chaves
na invasdo e metastases de tumores, estando também envolvidas na proliferacao e
migragao celular, angiogéneses, sobrevida celular e remodelagdo de tecidos
(GIALELI et al., 2011).

3.5 METALOPROTEASES DA MATRIZ (MMPs)

As metaloproteases da matriz (MMPs) compreendem uma familia de enzimas
gue apresentam especificidade pelas macromoléculas da matriz extracelular. A
familia das MMPs é formada por pelo menos 24 membros em humanos que exibem
similaridades estruturais e funcionais. As metaloproteases sao secretadas na forma
de zimogeno e como um complexo enzima-inibidor (STRICKLIN et al., 1983;
EMONARD; GRIMAUD, 1990), sendo que sua ativagdo se da em duas etapas.
Inicialmente o zimdgeno sofre clivagem proteolitica que resulta na remocao da
porcao amino-terminal. A clivagem pode ser feita por varias enzimas como a tripsina,
plasmina, catepsina B e elastase. Numa segunda etapa, a enzima sofre
autodigestdo que resulta na sua forma ativada (VAN WART; BIRKEDAL-HANSEN,
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1990). Acredita-se que a ativagdo € causada pela ruptura da ponte existente entre o
aminoacido cisteina e o ion zinco, que bloqueia o sitio ativo da molécula.

Outra caracteristica comum entre as metaloproteases € a dependéncia dos
ions de zinco e calcio. A interacdo do zinco com dois residuos de histidina,
presentes no dominio catalitico da molécula, tem importancia crucial para o
funcionamento adequado das metaloproteases (SOUZA et al.,, 2000). Os dois
atomos de célcio conferem estabilidade a estrutura terciaria da proteina (DIOSZEGI
et al., 1995).

As metaloproteases representam a maior classe de enzimas responsavel pelo
metabolismo da matriz extracelular (KERRIGAN et al., 2000), contribuindo para
degradacéo e remodelacao do colageno de tecidos injuriados (BRIKEDAL-HANSEN,
1993). Elas sao secretadas por células inflamatorias em resposta a estimulos como
citocinas e lipopolisacarideos (BRIKEDAL-HANSEN, 1993).

As MMPs desempenham papel importante em varios processos fisiol6gicos
como na involugdo pés-parto (WEEKS et al., 1976), remodelacdo Ossea e
cicatrizacdo de feridas (WOESSNER, 1991). Alteracdes na atividade das MMPs
estdo relacionadas a diversas patologias tais como destruicdo da cartilagem e
erosdo Ossea na artrite reumatoéide (YE et al., 2007), osteoartrite (BARLAS et al.,
2009), infarto agudo do miocéardio (KOH et al., 2008), reabsorcao 6ssea (OKADA et
al., 1995), perda de implantes 6sseos integrados (SANTOS et al., 2004; LEITE et al.,
2008) na carcinogénese (EGEBLAD; WERB, 2002) e na invasdo e metastase de
células tumorais (BASSET et al., 1997; JOHNSEN et al., 1998; STAACK et al., 2006)
e mais recentemente, na infec¢ao do HIV (WEBSTER; CROWE, 2006).

As metaloproteases da matriz se organizam em trés distintos e bem
conservados dominios estruturais: pré-peptidios amino terminal, dominio catalitico e
dominio Carboxi-terminal e apesar de possuirem grande semelhanca estrutural
apresentam diferentes subclasses, como: colagenases intersticiais, gelatinases,
estromelisinas, MMP de membrana, além da matrilisina, metaloelastase e
enamelisina. Esta classificacdo baseia-se na especificidade ao substrato
(KERRIGAN et al., 2000).

Além de uma estrutura comum, as MMPs possuem gene semelhante
sugerindo que se originaram por duplicagdo de um gene ancestral comum. Pelo

menos oito dos conhecidos genes humanos de MMPs (MMP-1, -3, -7, -8, -10, -12, -
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13 e -20) sao agrupados no cromossomo 11, 11g21-23. Outros genes estédo
dispersos entre os cromossomos 1, 8, 12, 14, 16, 20 e 22 (SHAPIRO, 1998).

A atividade das MMPs é regulada em multiplos niveis, incluindo conversao da
pré-enzima em sua forma ativa, regulacdo da transcricdo e através dos seus

inibidores teciduais, os TIMPs (Tissue inhibitors of metalloproteinases).

3.5.1. TIMPs, inibidores teciduais das MMPs

Os TIMPs, inibidores teciduais das MMPs, estdo distribuidos pelos tecidos e
fluidos e sé@o secretados por diversos tipos celulares. Quatro membros da familia dos
TIMPs tém sido descritos e partilham sequéncias estruturais homélogas ao nivel
protéico (BAKER et al., 2002),

A estrutura dos TIMPs tem basicamente dois dominios: um dominio N-
terminal que consiste de seis residuos de cisteina conservados formando trés
pontes de dissulfureto, o qual possui atividade inibitéria de MMP, e um dominio C-
terminal, que possui seis residuos de cisteina conservados e trés pontes dissulfureto
(TUUTTILA et al.,1998).

Por definicdo, todos os membros da familia TIMP inibem a atividade das
MMPs, através da uma competicdo pelo Zn*? entre o sitio ativo da MMP e grupos
amino e carbonil do dominio N-terminal dos TIMPs. No entanto, a inibicdo seletiva
de alguns membros do MMPs tem sido observada, por exemplo: o TIMP-1 tem uma
maior afinidade para a MMP-1 e -9, enquanto TIMP-2 tem afinidade para a MMP-2 e
-8 (STETLER-STEVENSON, 2008). Além disso, muitos MMPs e TIMPs sao
regulados a nivel de transcricdo por uma variedade de fatores de crescimento,
citocinas e quimiocinas (YAN; BOYD, 2007).

Embora inicialmente caracterizada pela sua capacidade de inibir a atividade
das MMPs, os TIMPs também apresentam atividades biolGgicas, tais como
regulamentacdo de uma série de processos celulares, incluindo o crescimento
celular, migracéo e apoptose (MASSAROTTI et al., 2002).

De acordo com Ribeiro e colaboradores (2008), a expressdo dos TIMPs é
observada durante a remodelacdo tecidual fisiologica, contribuindo para a
manutencdo do equilibrio metabdlico e estrutural da matriz extracelular. Alteragbes

nos niveis de sintese entre TIMPs e MMPs podem levar a um desequilibrio na taxa
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de degradacdo da matriz extracelular, podendo causar destruicdo anormal

(MACNAUL et al., 1990), e dessa maneira favorecer infeccdes virais.

3.6 INFLUENCIA DAS MMPs NA INFECCAO PELO HIV

A presenca do HIV na célula altera suas fun¢des normais. Segundo Webster
e Crowe (2006) é possivel verificar alteracbes na producado, excrecédo e funcdo de
MMPs gque, conseqientemente, leva a degradacdo da matriz extracelular e causa
rompimento da barreira endotelial e da barreira hemtoencefalica (Blood brain barrier
— BBB), facilitando a disseminacgédo viral através dos tecidos, inclusive do sistema
nervoso.

A producdo de MMP por monécitos e macréfagos é dependente do tipo
celular, estado de diferenciacdo, nivel de ativacdo e se estdo contaminadas por
virus, por exemplo, o HIV. Mondécitos e macréfagos infectados podem ter seu tréafico
celular alterado e contribuir para o aparecimento e/ou agravamento de patologias
associadas ao HIV (WEBSTER; CROWE, 2006).

A degradacdo da matriz neurovascular pela MMP-9 leva a apoptose
neuronal, pois priva o neurbnio de sinais de sobrevivéncia existente nas interagoes
célula-matriz e o resultado sé@o perdas das fun¢des neuronais (como diminuicdo da
capacidade motora) e aumento da permeabilidade da barreira hematoencefalica
(TOSCHI et al., 2001).

Alguns estudos in vitro revelam que a expressao de diversas MMPs € maior
em células infectadas com HIV-1 quando comparadas com células ndo infectadas
(BONOIU et al., 2009). De fato, estudos in vitro mostram que a infecgcéo pelo HIV em
macrofagos aumenta a secre¢cdo de MMP-2 e MMP-9 com a retencdo de seus
inibidores intracelulares (TIMP-1 e a-2-macroglobulina) (CHAPEL et al., 1994). Estas
MMPs podem potencialmente induzir a degradacdo da matriz e violagdo das
barreiras endoteliais, facilitando a disseminacéo do virus pelos tecidos (CHAPEL et
al., 1994). A expressdo de MMP-1 também esta aumentada em culturas de
mondcitos e macrofagos infectados com HIV (GHORPADE et al., 2001).

Na verdade, a MMP-9 parece ser a MMP mais aumentada em mondcitos e
macrofagos infectados com HIV. Analise de microarrays em macréfagos infectados
com HIV-1 revelou um aumento de 3,1 vezes da MMP-9 e 2,2 vezes de MMP-12 em

comparacdo com 0s macrofagos nédo infectados (VAZQUEZ et al., 2005). Outros
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pesquisadores mostram uma diminuicdo da MMP-9 tanto por Reacédo em cadeia da
polimerase-transcriptase reversa (Reverse transcriptase-Polimerase Chain Reaction
- RT-PCR) (analise de RNA), quanto por zimografia (analise de proteina), em
macrofagos com infec¢do pelo HIV, investigado (GHORPADE et al., 2001) ou 14
dias apos a infeccdo (CIBOROWSKI et al., 2004). Diferencas nos niveis de MMP-9
de mondcitos e macréfagos infectados pelo HIV podem estar relacionadas as
diferentes condicbes experimentais e principalmente aos diferentes periodos
analisados. Fato é que o nivel de MMP-9 em células infectadas pelo HIV encontra-
se alterado quando comparado com células ndo infectadas.

No sistema nervoso central de pacientes que desenvolveram deméncia
associada ao HIV-1 (Dementia HIV-Associated HAD) existe um acumulo
caracteristico de células CD16+, de linhagens de macréfagos, nos espacos
perivasculares do cérebro (FISCHER-SMITH et al., 2001) implicando numa forte
relagdo entre mondcitos/macréfagos no avanco da HAD (WEBSTER; CROWE,
2006). Outra caracteristica desses pacientes é o elevado nivel de concentracédo de
RNAmM e respectivas proteinas de certas MMP, incluindo MMP-1, -2, -3 e =9, nos
tecidos cerebrais destes individuos (GHORPADE et al., 2001; JOHNSTON et al.,
2000).

A ativacdo de mondcitos ndo infectados por si s6 pode ser o evento central na
migracdo de mondcitos associados ao HIV através da BBB (PERSIDSKY;
GENDELMAN, 1997) e na producéo alterada de MMP. A tat, uma proteina do HIV, é
um potente quimioatrativo de mondcitos que pode promover a entrada de mondcitos
para o cérebro, de forma direta, durante a infeccao do HIV-1 (ALBINI et al., 1998) e,
de forma indireta, via estimulacdo de astrécitos e células endoteliais (PARK et al.,
2001; CONANT et al., 1998, WEISS et al., 1999).

A proteina tat do HIV tem sido implicada na patogénese da HAD
atravées de varios mecanismos possiveis, incluindo monécitos agindo no
recrutamento de macréfagos ou ativacdo da microglia (com posterior producao de
neurotoxinas potenciais), aumentando a liberacdo e/ou ativacdo das MMPs
(CONANT et al., 2004) e causando alteracbes da permeabilidade da BBB
(AVRAHAM et al., 2004).

A tat soluvel provoca um aumento na expressao de MMP-9 em mondcitos,
atraves da producao induzida de fator de necrose tumoral (tumor necrosis factor-alfa
(TNF-a) (JU et al., 2009) e interleucina-1-beta (IL-18) (CORCORAN et al., 1992). A
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expressdo de MMP-9 induzida pela tat pode ser bloqueada por inibidores de
proteina tirosina fosfatase (KUMAR et al., 1999) e anticorpos contra a MMP-2 e -7
(JOHNSTON et al., 2001), entre outros. Administracdo do BB101, um inibidor do
TNF, que também inibe a secrecdo de MMP, resultou em reducédo de alteracbes
inflamatorias no cérebro de camundongos com encefalite (PERSIDSKY et al., 2001).

Uma caracteristica presente no ceérebro de pacientes HIV-infectados,
especialmente aqueles com HAD, é o aumento da permeabilidade da BBB e as
MMPs estdo envolvidas neste processo, degradando constituintes da matriz
extracelular (LIUZZI et al., 2000). O colageno IV, um dos constituintes primarios da
membrana basal da BBB, que serve de substrato para as MMP-2 e MMP-9,
encontra-se reduzido em cérebros HIV-infectados (BUTTNER et al.,, 1996). A
laminina, outro constituinte da BBB, também é substrato para as MMP-2 e MMP-9 e
sua degradacao pode resultar em morte neuronal (CHEN; STRICKLAND, 1997).
MMPs, produzidos pelos macréfagos, como MMP-7 e MMP-12, também podem
contribuir para neurotoxicidade (NAGASE, 1997).

Os astrécitos sé@o células fortemente presentes nos tecidos cerebrais e
funcionam como células imunoefetoras do SNC, sendo importantes também na BBB.
As interagBes entre astricitos e mondcitos podem resultar em producédo alterada de
fatores neurotoxicos e inflamatérios e/ou promover a entrada de mondcitos, o que
levaria a potencializar os efeitos deletérios (WEBSTER; CROWE, 2006). Macréfagos
HIV-infectados secretam pro-MMP-2, que séo ativadas por MMP-14 nos neurénios.
A MMP-2 ativa cliva uma quimiocina, o fator derivado de células do estroma (stromal
cell derived factor-1;SDF-1), que € super-expressada por astrocitos durante a
infeccdo com HIV, transformando-a em uma proteina fortemente neurotoxica que
pode provocar a morte neuronal (ZHANG et al., 2003; ELKINGTON; O’KANE;
FRIEDLAND, 2005). O astrdcito é capaz de produzir TIMP-1, porém, estimulacéo
prolongada pode diminuir a capacidade do astr6cito em oporem-se a
neurotoxicidade induzidas por MMP, devido a diminuicao verificada nos niveis de
TIMP-1 nos tecidos cerebrais e fluidos cérebro-espinhal de pacientes com HAD
guando comparado com controles (SURYADEVARA et al., 2003).

MMPs sédo também indutores potentes da permeabilidade vascular e, como a
tat, desempenham um papel no desenvolvimento do edema, uma das principais
causas de morbidade em pacientes com SK. Um aumento no MMP-2 foi encontrado

no plasma de pacientes com SK (TOSCHI et al., 2001). Estudos in vitro mostram que
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os inibidores de MMP-2 diminuem a invasédo endotelial que ocorre em culturas de
sarcoma de Kaposi infectados com HIV (BENELLI et al., 1994).

A cinética de producdo de MMP apés a infeccdo com HIV apresenta uma
complicada alteracdo, porém, sdo necessarios estudos especificos para detectar

estas variagoes.

3.7 TRATAMENTO

Cada infecgéo que ataca o individuo com AIDS tem seu proprio tratamento.

Inibidores de MMPs (MMPIs) podem ter potencial para o tratamento de
pacientes infectados pelo HIV. Até recentemente, a maioria dos ensaios clinicos foi
decepcionante, o que em retrospecto nao é tdo surpreendente, uma vez que envolve
metas complexas (OVERALL; LOPEZ-OTIN, 2002; OVERALL; KLEIFELD, 2006).
Além disso, o calendério da terapia € importante, como demonstrado nas terapias
com MMPI em curso, onde MMPIs sédo benéficas na fase aguda, mas pode ser
prejudicial para a fase de recuperacdo onde é necessaria a remodelacdo (ZHAO et
al., 2006). Da mesma forma, é importante a concep¢do de MMPIs especificamente
para a particular MMPs envolvida no inicio do curso de progressdo da doenca para
melhorar seu sucesso e, possivelmente, evitar efeitos colaterais (OVERALL;
KLEIFELD, 2006).

Na terapia de HIV-1, a identificacdo das MMPs envolvidas na patogénese e
0S mecanismos regulatdrios envolvidos na sua sintese e atividade podem permitir
uma terapia direcionada para o HIV especifica relacionada com doencas como a
HAD (WEBSTER; CROWER, 2006). Estratégias terapéuticas em desenvolvimento
incluem a segmentacdo MMPs especificas no nivel de transcricdo de genes
especificos e as vias de sinalizacdo (ELKINGTON; O'’KANE; FRIEDLAND, 2005)
Outras abordagens exigiriam novas classes de inibidores a serem desenvolvidas, a
fim de inibir a ativacdo de pr6-MMP com proteases alvo, que ativam as MMPSs, ou 0
bloqueio da fenda do sitio ativo ou sitio substrato de ligagdo (TOSCHI et al., 2001).

Orientacéo e terapia especifica para as diferentes fases de progressdo da
doenca devem evitar a desregulamentacdo dos processos bioldégicos normais,
demonstrado pelo fendtipo mais suave em camundongos knockout MMP
(OVERALL; KLEIFELD, 2006), o que sugere que as MMPs individuais ndo séo

prejudiciais para a sobrevivéncia.
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A literatura ainda ndo apresenta ensaio clinico usando MMPIs em individuos
infectados pelo HIV, sendo importantes estudos minuciosos para avaliar a eficiéncia
de MMPIs no combate ao HIV. A prevencdo de sintomas da AIDS por estas
abordagens exigem um conhecimento mais preciso das MMPs e sua contribui¢do
para a perda da integridade da BBB.

O tratamento antiretroviral (antiretroviral therapy ART) apresenta-se como
uma das possibilidades no tratamento de pacientes HIV-infectados agindo inclusive
no controle de MMPs. Latronico e colaboradores (2007) mostraram que 0s niveis de
MMP-9 em células mononucleares periféricas do sangue (peripheral blood
mononclear cells - PBMC) foi significantemente baixo em pacientes HIV-infectados
que receberam o ART quando comparado com aqueles que nao receberam o
tratamento além disso, parte das MMP-9 encontrada em pacientes infectados pelo
HIV com ART encontrava-se inativa.

A possivel descoberta de uma vacina contra o virus do HIV, causador da
AIDS, foi assunto abordado pelos principais jornais e emissoras do mundo
recentemente. Depois de mais de 15 anos de tentativas e erros neste campo, 0s
pesquisadores do Scripps Research Institute e da Iniciativa Internacional de Vacina
para AIDS, informaram ter descoberto dois novos e poderosos anticorpos para o
HIV, o que potencialmente levardo ao desenvolvimento de um método para
imunizacado contra o virus. Embora a pesquisa seja ainda muito preliminar, podendo
levar mais de dez anos antes de se tornar uma droga que pode ser usado em larga
escala, a descoberta demonstra que o corpo humano tem a capacidade de se
defender (pelo menos em alguns casos) do virus. Estes superanticorpos, chamados
'‘bNAbs', tém extensas capacidades de neutralizar o HIV. Os anticorpos miram uma
porcdo do HIV relativamente estavel do virus, que ndo tem participacdo nas
extensivas mutagdes que o HIV faz (SUNDLING et al., 2010).

Diversas pesquisas indicam um caminho promissor para criagdo de vacinas
contra o HIV na imunizac&o de linfécitos T CD8", isso devido ao fato da transmisséo
viral ocorrer tipicamente ao redor da superficie da mucosa e a vacina baseada em
células T seria capaz de desencadear uma potente resposta de linfécitos T CD8" da
mucosa impedindo a deplecédo de linfécitos T CD4", que indicam a progressdo da
AIDS (BRENCHLEY et al.,2004; KAUFMAN et al., 2008; LIU et al., 2009; KAUFMAN;
BAROUCH, 2009).
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Um trabalho recente demonstrou que a imunizagdo de células T CD8" contra
o HIV-1 provocou atividade antiviral inibindo a replicacdo do virus de forma
semelhante ao encontrado em individuos HIV-1+ controles (Individuos infectados
pelo HIV a mais de um ano, que néo faziam uso de ART e mantinham CD4 acima de
350 célulal/ul), indicando que estudos posteriores devem levar em consideracao
células T CD8" em estratégia para confecgéo de vacinas (FREEL et al., 2010).

Esses avancos recentes somados aos diversos tratamentos existentes
deixam claro que estamos ultrapassando a linha que separa uma era onde nao
detinhamos conhecimento e ferramentas contra este inimigo t&o mortal e demonstra
gue existe possibilidade de um futuro recente e promissor na luta contra o HIV e a
AIDS.
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4 CONCLUSAO

As células atingidas pelo HIV séo as células de defesa do organismo, sendo
um virus de vida intracelular obrigatorio, o HIV no interior da célula hospedeira
utiliza-se da maquinaria celular para se multiplicar.

Célula infectada pelo HIV apresenta desregulacdo na expressao de citocinas
e alteracdo na producéo, funcéo e secrecdo de MMPs.

Mondcitos e macréfagos infectados pelo HIV podem apresentar alteracao no
seu tréfico celular, o que contribui para o aparecimento e/ou agravamento de
patologias associadas ao HIV.

A infeccéo pelo HIV provoca um desequilibrio entre a concentracdo de MMPs
e seus TIMPs. As MMPs provocam rompimento das barreiras endoteliais e
hematoencefélica, facilitando a disseminacéao viral.

A cinética de producdo de MMP apéds a infeccdo com HIV apresenta uma
complicada alteracdo e podem apresentar superexpressado de diferentes MMPs em
diferentes momentos da infeccdo e disseminacdo. A MMP-9 parece ser a principal
MMP relacionada ao HIV e aos sintomas da AIDS, porém diversas MMPs estédo
alteradas, como a MMP-1, 2, 3, 12, entre outras.
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