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RESUMO 

 

PEREIRA, Fernanda Mariz. Células mieloides supressoras e monócitos na resposta à 

vacina contra o meningococo C em crianças e adolescente infectados pelo HIV-1. 2020. 

75 f. Dissertação (Mestrado em Microbiologia) – Faculdade de Ciências Médicas, 

Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2020. 

 

A doença meningocócica pela Neisseria meningitidis sorogrupo C é responsável por 

surtos no Brasil, e estudos indicam que sua incidência é maior entre crianças e adolescentes 

portadores do vírus HIV. A proteção induzida pela vacina conjugada contra MenC permanece 

mais baixa nesta população do que em indivíduos HIV-. Apesar da efetiva supressão viral com 

a Terapia antirretroviral (TARV), persiste um estado de inflamação crônica e evidências de 

ativação de células T. Embora esteja estabelecido que a resposta imune ao meningococo se 

efetive através da produção de anticorpos bactericidas, existem poucos estudos sobre a 

influência de células da imunidade inata na resposta vacinal nestes indivíduos. Células 

mielóides supressoras (MDSC) constituem um grupo heterogêneo de células cuja frequência 

tem sido correlacionada com aumento da carga viral e redução na contagem de LT CD4 em 

pacientes HIV+. O objetivo deste estudo foi caracterizar as populações de MDSC e monócitos 

em crianças e adolescentes (6 a 17 anos) infectados ou não com o HIV-1 e imunizados com a 

vacina conjugada MenC-CRM197. Foram obtidas amostras de sangue antes (V1) e após a 

primeira dose da vacina (V2), e, antes (V3) e após (V4) segunda dose. O intervalo entre as doses 

foi de onze meses, e o intervalo entre V1 e V2, e V3 e V4, foi de dois meses. Células 

mononucleares de sangue periférico (PBMC) foram obtidas para a caracterização das MDSC’s 

e monócitos por citometria de fluxo e após foram correlacionadas com a carga viral e com os 

títulos de anticorpos bactericidas (SBA) induzidos pela vacina. Foram observadas duas 

subpopulações distintas de MDSC, CD33hiCD11b+ e CD33lowCD11b+, e três subpopulações de 

monócitos; monócitos clássicos CD14+CD16- (MC), monócitos intermediários CD14+CD16+ 

(MI) e monócitos não clássicos CD14intCD16+ (NC). Após a segunda dose (V4) foi observado 

uma frequência (12,8%) significativamente maior (P=0,038) da população CD33lowCD11b+ 

entre os pacientes sem TARV comparados àqueles em tratamento (4,7%). Houve uma 

correlação inversa e significativa entre a carga viral e a frequência da razão obtida entre LT 

CD4 e MDSC CD33lowCD11b+ antes (r=-0,65, P=0,048) e após a 1ª dose da vacina (r=-0,68, 

P=0,038). Foi observado uma menor frequência de monócitos clássicos ativados (CD163+) em 

V4 (5%) quando comparado a V1 (15,9%) e V2 (12,7%) (P=0,010 e P=0,0047, 

respectivamente). A mesma tendência foi observada para os monócitos intermediários ativados. 
Observou-se correlações inversas e significativas entre a frequência dos monócitos clássicos de 

V2 com a carga viral basal em V1 (r=-0,65, P=0,048) e em V2 (r=-0,66, P=0,043). A frequência 

de monócitos clássicos ativados (CD163+) detectada em V2 também exibiu correlação inversa 

e significativa com a carga viral tanto de V1 (r=-0,84, P=0,018) quanto de V2 (r=-0,79, 

P=0,036). Foram observadas correlações negativas entre a frequência de MDSC 

CD33lowCD11b+ antes da dose reforço (V3) e a frequência de monócitos clássicos e 

intermediários ativados após a dose reforço da vacina (V4) (r= -0,071, P=0,057 e r=-0,83, 

P=0,015, respectivamente). A frequência de monócitos não clássicos (CD14intCD16+) 

apresentou correlação inversa e significativa com os títulos de SBA obtidos após a 1ª dose da 

vacina (r=-0,70, P=0,022). Estes resultados apontam que o aumento na frequência das MDSC 

pode estar contribuindo na redução da ativação de monócitos e para uma possível associação 

com a melhora da resposta vacinal. 

Palavras-chave: HIV. MDSC. Monócitos. Monócitos ativados. Vacina meningocócica 

conjugada. Pacientes sob TARV ou não. 



 

ABSTRACT 

 

PEREIRA, Fernanda Mariz. Myeloid derived suppressor cells and monocytes in response 

to meningococcal C vaccine in HIV-1 infected children and adolescents. 2020. 75 f. 

Dissertação (Mestrado em Microbiologia) – Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do 

Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2020. 

Meningococcal disease caused by Neisseria meningitidis serogroup C is responsible for 

outbreaks in Brazil, and studies indicate that its incidence is higher among children and 

adolescents with HIV. Protection induced by conjugated vaccine against MenC remains lower 

in this population than in HIV- individuals. Despite effective viral suppression with 

antiretroviral therapy (ART), a state of chronic immune activation and evidence of T-cell 

activation persists. Although it is established that the immune response to meningococcus is 

effective through the production of bactericidal antibodies, there are few studies on the behavior 

of innate immune cells during the vaccination process in this group of individuals. Myeloid-

Derived Suppressor Cells (MDSCs) are a heterogeneous group of cells whose frequency has 

been correlated with increased viral load and reduced CD4 LT count in HIV+ patients.The 

objective of this study was to characterize the populations of MDSC and monocytes in children 

and adolescents (6 to 17 years old) infected or not with HIV-1 and immunized with the MenC-

CRM197 conjugate vaccine. Blood samples were obtained before (V1) and after the first dose 

of the vaccine (V2), and before (V3) and after (V4) second dose. The interval between doses 

was eleven months, and the interval between V1 and V2, and V3 and V4, was two months. 

Peripheral blood mononuclear cells (PBMC) were obtained for the characterization of MDSC's 

and monocytes by flow cytometry and after were correlated with the viral load and vaccine-

induced bactericidal antibody (SBA) titers. Two distinct MDSC subpopulations were observed, 

CD33hiCD11b+ and CD33lowCD11b+, and three subpopulations of monocytes; classical 

monocytes CD14+CD16- , intermediate monocytes CD14+CD16+, and non-classical monocytes 

CD14intCD16+. After the second dose (V4), we observed a significantly higher frequency 

(12.8%) (P = 0.038) of the CD33lowCD11b+ population among patients without ART compared 

to those under treatment (4.7%). There was an inverse and significant correlation between viral 

load and the frequency of the ratio obtained between CD4 T cells and MDSC CD33lowCD11b+  

before (r=-0.65, P=0.048) and after the first dose of the vaccine (r=-0.68, P=0.038). A lower 

frequency of activated classical monocytes (CD163+) was observed in V4 (5%) when 

compared to V1 (15.9%) and V2 (12.7%) (P=0.010 and P=0.0047, respectively). The same 

trend was observed for the activated intermediate monocytes. Inverse and significant 

correlations were observed between the frequency of classic monocytes at V2 with baseline 

viral load at V1 (r=-0.65, P=0.048) and V2 (r=-0.66, P=0.043). The classic CD163+ monocytes 

after the 1st dose of the vaccine also exhibited an inverse and significant correlation with the 

viral load of both before (r= -0.84, P= 0.018) and after the 1st dose of the vaccine (r=-0.79, 

P=0.036). Negative correlations were observed between the frequency of MDSC 

CD33lowCD11b+ at V3 and the frequency of activated classic and intermediate monocytes after 

the booster dose of the vaccine (V4) (r=-0.071, P=0.057 and r=-0.83, P=0.015, respectively). 

The frequency of non-classical monocytes (CD14intCD16+) showed an inverse and significant 

correlation with the SBA titers obtained after the 1st dose of the vaccine (r=-0.70, P=0.022). 

These results indicate that the increase in MDSC frequency may be contributing to reduce 

monocyte activation and a possible association with improvement in the vaccine response.  

 

Keywords: HIV. MDSC. Monocytes. Monocytes activated. Conjugated meningococcal 

vaccine. Patients on ART or not. 
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INTRODUÇÃO 

 

Segundo dados da Organização Mundial de Saúde (OMS), até o final de 2018 

aproximadamente 37,9 milhões de pessoas estavam infectadas com o vírus da imunodeficiência 

humana (Human Immunodeficiency Virus, HIV), causador da Síndrome da Imunodeficiência 

Adquirida (Acquired Immunodeficiency Syndrome, AIDS) (WHO, 2017a). 

Apesar de uma resposta imunológica inicial efetiva após a infecção pelo HIV, ocorre 

uma disfunção do sistema imune caracterizada pelo declínio e perda de função das células T 

CD4+ levando à progressão da doença (DHHS, 2020a; DROSS et al., 2017). Mesmo após 

atingida a supressão viral e restabelecido níveis normais de células T CD4+ pelo uso da terapia 

antiretroviral (TARV), a doença cursa com um persistente estado de ativação e inflamação do 

sistema imune, fazem com que a AIDS permaneça como um grande problema de saúde pública 

(GEORGE et al., 2018)  

 

TRANSMISSÃO VERTICAL DO HIV 

 

 Mulheres grávidas portadoras do HIV possuem alto risco de transmitir o vírus para suas 

crianças durante a gravidez, durante o trabalho de parto e no parto, e ainda no pós-parto através 

da amamentação, constituindo a transmissão vertical ou materno-infantil.  

A maioria das crianças são infectadas no período do nascimento. Muitas delas adquirem 

o HIV e ficam doentes porque suas mães não foram adequadamente identificadas e tratadas 

durante o pré-natal e no parto. Algumas mães, cujas crianças nascem infectadas, podem ser 

assintomáticas no momento do parto, ou mesmo desconhecerem seu status de HIV+. Sem 

qualquer intervenção, entre 15 a 30% das crianças nascidas de mães HIV positivas se tornarão 

infectadas com HIV durante a gestação, no trabalho de parto e/ou no parto, e outras 5 a 15% se 

tornarão infectadas através da amamentação (WHO, 2017a; WHO, 2007).  

 

RECOMENDAÇÃO DE TRATAMENTO HIV/AIDS NO BRASIL 

 

A OMS atualiza seus guidelines de Recomendações de Tratamento a cada 2 ou 3 anos, 

ampliando a abrangência e incluindo novas recomendações. Para a avaliação da severidade da 

doença, a OMS considera a divisão em estágios clínicos com base em sinais e sintomas clínicos 

característicos de doenças definidoras de cada fase da infecção pelo HIV, indo do estágio 1 com 

sintomas leves, chegando ao estágio 4 caracterizado pela AIDS com sintomas severos. Os 
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pacientes se enquadram em um determinado estágio quando apresentam pelo menos um dos 

critérios definidos para cada estágio (WHO,2010; WHO, 2017b). 

 A OMS também designa a classificação de doença avançada, que é definida como 

contagem de células CD4 menor que 200 células/µl em crianças maiores que 5 anos, 

adolescentes e adultos, ou estágio 3 ou 4 da doença. Além disso, todas as crianças menores de 

5 anos infectadas por HIV, independente da contagem de células CD4, são consideradas 

portadoras de doença avançada (WEINBERG; KOVARIK, 2010; WHO, 2017b).  

A consideração de que todas as crianças menores que 5 anos infectadas por HIV estejam 

com doença avançada se deve ao reconhecimento de que a maioria destas crianças se apresenta 

com imunossupressão avançada e sob alto risco de progressão da doença e mortalidade quando 

buscam atendimento nos serviços de saúde (WHO, 2017a). 

A progressão da doença na infecção pelo HIV ocorre de forma mais rápida em crianças 

que em adultos, e os parâmetros laboratoriais de CD4 e carga viral são menos sensíveis para 

predizer o risco de progressão, especialmente em menores de 12 meses de idade. Duas razões 

que podem explicar isso são, a alta viremia plasmática por volta dos 2 meses de idade, podendo 

atingir valores superiores a 1.000.000 cópias/mm³, com taxas de declínio mais lentas do que as 

apresentadas em adultos, sendo difícil definir limites precisos para a progressão da doença (MS, 

2009). A segunda razão seria o fato de que as crianças menores de 5 anos apresentarem 

variações na contagem absoluta de células CD4 dependentes da faixa etária, sendo por isso 

preferível a utilização das variações na contagem percentual como parâmetro mais estável para 

avaliar a progressão da doença. Devido a essas variações dependentes de faixa etária se torna 

difícil a implementação de uma definição única de imunossupressão avançada, dificultando por 

sua vez, a implementação de medidas que sejam adotadas por todos de modo eficaz, tal como 

a elegibilidade para TARV (MS, 2014 FORD et al., 2018). 

  A terapia antirretroviral altamente ativa (Highly active anti-retroviral therapy, HAART) 

permanece como a melhor estratégia para se alcançar supressão da replicação viral, restaurar o 

sistema imune, retardar a progressão da doença e aumentar a sobrevida. Emprega três 

antirretrovirais com duas classes de fármacos diferentes, incluindo a prescrição de um 

nucleosídeo inibidor de transcriptase reversa (nucleotide reverse transcriptase inhibitors, 

NRTI), um inibidor de transcriptase reversa não-nucleosídeo (non-nucleoside reverse 

transcriptase inhibitors, NNRTI) e um inibidor de protease (protease inhibitors, PI). A 

combinação de fármacos suprime a probabilidade de crescimento de cepas resistentes de HIV-

1 que frequentemente aparece em tratamentos com monoterapia (ENGELMAN; 

CHEREPANOV, 2012 ; SIBERRY, 2014). 
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A importância da TARV para estes pacientes, e em especial para as crianças, não reside 

somente na redução de risco de infecções oportunistas, mas abrange também o aumento da 

resposta elicitada por imunizações, pois a ausência de uma efetiva TARV pode prejudicar a 

formação da resposta imunológica de memória reduzindo a qualidade ou a duração da resposta. 

(BERTOLINI et al., 2012; SIBERRY, 2014; SIBERRY et al., 2013). 

 

EPIDEMIOLOGIA DO HIV NO BRASIL 

 

No Brasil, a AIDS é uma doença de notificação compulsória desde a década de1980, e 

a Infecção pelo HIV em Gestantes, Parturientes ou Puérperas e Crianças expostas ao risco de 

transmissão vertical do HIV, passou a ser de notificação compulsória a partir de 4 de setembro 

de 2000. E em 6 de junho de 2014 foi incluído a infecção pelo HIV na Lista de Notificação 

Compulsória (MS, 2017). 

Todos os casos suspeitos ou confirmados são registrados no Sistema de Informação de 

Agravos de Notificação (Sinan) e os óbitos declarados no Sistema de Informações sobre 

Mortalidade (SIM). As tendências de HIV/AIDS são monitoradas também com informações do 

Sistema de Controle de Exames Laboratoriais da Rede Nacional de Contagem de Linfócitos 

CD4+/CD8+ e Carga Viral do HIV (Siscel) e do Sistema de Controle Logístico de 

Medicamentos.  De 2007 até junho de 2019, foram notificados no Sinan 300.496 casos de 

infecção pelo HIV no Brasil, com predomínio dos casos na região sudeste que contabilizou 

136.902 dos casos, distribuídos em sua maioria em uma faixa etária compreendida entre os 20 

e 34 anos. Em relação à distribuição por sexo, foram 207.276 (69,0%) casos em homens e 

93.220 (31,0%) em mulheres. Importante ressaltar que a notificação compulsória da infecção 

pelo HIV se deu a partir de 2014, dificultando uma análise epidemiológica mais rigorosa com 

relação às tendências da infecção no Brasil, considerando o período analisado. Em relação às 

gestantes, no período de 2000 até junho de 2019 foram notificadas no Sinan 125.144 gestantes 

infectadas com HIV, também com predomínio da maioria delas na região sudeste (38,1%) e 

distribuídas em sua maioria em uma faixa etária entre 20 e 24 anos (27,8%). Quanto à 

escolaridade, a maioria delas tinha entre a 5ª à 8ª série incompleta, representando 28,9%. (MS, 

2019b).  

 Houve um aumento de 38,1% na taxa de detecção de HIV em gestantes em um período 

de dez anos, com uma taxa de 2,1 casos/mil nascidos vivos em 2008, para 2,9/mil nascidos 

vivos em 2018, sendo as regiões Norte e Nordeste as que apresentaram maiores incrementos na 

taxa, de 87,5% e 118,1% respectivamente. Esse aumento poderia ser explicado, em parte, pela 
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ampliação do diagnóstico no pré-natal e a consequente prevenção da transmissão vertical do 

HIV (MS, 2019b). 

Em relação aos casos de aids, foram identificados 966.058 casos no período entre 1980 

a junho de 2019, com concentração nas regiões Sudeste e Sul, correspondendo cada qual a 

51,3% e 19,9% do total de casos. Desse total, 756.586 casos foram registrados no período entre 

o ano 2000 e junho de 2019, sendo que, somente 534.114 (70,6%) foram notificados no Sinan. 

Entre os casos não notificados, 57.402 (7,6%) foram encontrados no SIM e 165.070 (21,8%) 

no Siscel/Siclom, sendo a soma destes a representação de subnotificações no Sinan (MS, 

2019b). 

 

CARACTERÍSTICAS  DO HIV E SUA REPLICAÇÃO 

 

O HIV é um retrovírus que pertence à família Retroviridae, do gênero Lentivirinae e é 

conhecido por infectar importantes células do sistema imune como células T CD4+, macrófagos 

e células dendríticas. Ele infecta células principalmente através do antígeno de superfície 

CD4+, e além desse receptor, os co-receptores de citocinas da família de receptores de 

quimiocinas (Chemokine receptor, CCR),  CCR5 e/ou CXCR4,  são os principais receptores 

para o HIV, fazendo das  células com estes marcadores alvos primários para infecção (DOUEK; 

PICKER; KOUP, 2003; STUMPTNER-CUVELETTE et al., 2001). 

Existem dois tipos de vírus da AIDS, o HIV-1 e o HIV-2, diferenciados pela organização 

do genoma e relações filogenéticas com outros lentivírus de primatas. A análise filogenética de 

sequências nucleotídicas dos vírus permite a realização da classificação. O HIV-1 é subdividido 

em 4 grupos: grupo M (majoritário), grupo N (novo, ou não-M, e não-O), grupo O (do inglês, 

outlier), e ainda o grupo P. A maioria das infecções ocorre pelo grupo M do HIV-1 o qual é 

diferenciado em nove subtipos (A, B, C, D, F, G, H, J e K). Os subtipos A e F, por sua vez, são 

subdivididos em A1, A2, A3, A4 e A5, e em F1 e F2, respectivamente (MS, 2013). No Brasil 

ocorre predomínio do grupo M e dos subtipos B e C (ARRUDA et al., 2018) 

O genoma do HIV apresenta três genes estruturais principais; Gag (grupo-antigênico), 

Pol (polimerase) e Env (responsável pelas glicoproteínas de superfície viral), comuns a todos 

os retrovírus. Outros genes embora não sejam parte da estrutura viral, codificam produtos com 

função reguladora da replicação viral, como os dois genes relacionados com a transcrição e 

exportação de proteínas regulatórias, Tat e Rev, e quatro genes acessórios Nef, Vif, Vpr e Vpu  

( DULL et al., 1998; E et al., 2010; REN et al., 2014).  

O gene Gag codifica quatro polipeptídeos precursores das proteínas do capsídeo: 
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MA/p17 (matriz), CA/p24 (capsídeo), NC/p7 (nucleocapsídeo) e p6. O gene Env codifica a 

proteína gp160, que é clivada para formar a proteína de superfície gp120 (SU gp120) e a 

proteína transmembrana gp41(TM gp41), envolvidas na ligação aos receptores do HIV e fusão 

nas células do hospedeiro (BALASUBRAMANIAM; PANDHARE; DASH, 2019; 

ENGELMAN; CHEREPANOV, 2012) . O gene Pol codifica três polipeptídeos precursores que 

posteriormente adquirem atividade enzimática; transcriptase reversa (RT),  responsável pela 

transcrição do RNA viral em DNA fita dupla;  integrase (IN) a qual media a integração do DNA 

viral no genoma das células do hospedeiro, e protease (PR), que após um auto-processamento 

processa RT e IN em enzimas funcionais (REN et al., 2014).  

A replicação do vírus tem início com a adesão da proteína gp120 do HIV ao receptor 

primário CD4, que induz uma mudança conformacional na proteína, permitindo a exposição de 

um novo domínio proteico que permite a ligação a um co-receptor, CCR5 ou CXCR4. Na 

sequência, ocorre a fusão do vírus na membrana da célula alvo (LLORENTE-GARCÍA; 

MARSH, 2019; REN et al., 2014). 

O processo da transcrição reversa ocorre no interior do capsídeo, no citoplasma da 

célula, e após, ocorre a passagem do capsídeo pelos poros do núcleo celular. Uma vez dentro 

do núcleo, o DNA viral é integrado ao genoma da célula hospedeira com auxílio da enzima IN, 

passando a ser chamado provirus, que pode permanecer latente ou ter vários outros genes 

transcritos (BALASUBRAMANIAM; PANDHARE; DASH, 2019).  

O gene Tat (transativador) codifica uma proteína que ativa a transcrição de genes 

provirais do HIV, e o gene Rev codifica outra proteína que transporta o RNA mensageiro 

(mRNA) viral para a tradução no citoplasma. Os polipeptídeos MA, CA e NC, provenientes do 

gene Gag, encobrem duas cadeias de RNA da partícula viral em maturação e proporcionam 

ligação à membrana plasmática na superfície celular, coordenando o empacotamento desta 

partícula viral imatura. A membrana celular que envolve a partícula nascente é ligada a 

complexos das proteínas virais gp120 e gp41 derivadas da gp160. Essa partícula viral imatura 

e não infecciosa é liberada da célula pela ação do domínio p6 de Gag. Ao final do ciclo viral a 

enzima PR media a conversão das partículas imaturas em virions infecciosos por meio da 

proteólise dos polipeptídeos precursores provenientes de Gag e Pol para produzir os 

componentes estruturais definitivos MA, CA e NC,  e as enzimas PR, RT e IN, respectivamente. 

Esta etapa ocorre juntamente, ou logo após o brotamento (BALASUBRAMANIAM; 

PANDHARE; DASH, 2019; ENGELMAN; CHEREPANOV, 2012; HULME et al., 2015; E et 

al., 2010; MS, 2013)  

Diferentemente dos linfócitos T, onde ocorre brotamento na superfície celular e os vírus 
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são liberados no espaço extracelular, o processo de germinação em monócitos e macrófagos 

resulta no acúmulo de vírus nos vacúolos intracelulares, que são então liberados (E et al., 2010). 

O gene Nef auxilia na amplificação da replicação viral pela evasão da imunidade 

adaptativa tornando a célula infectada menos suscetível a ser destruída pelo sistema imune do 

hospedeiro. Isto acontece pela diminuição da expressão na superfície celular de moléculas do 

Complexo Principal de Histocompatibilidade de classe I (Major Histocompatibility Complex, 

MHC-1), reduzindo a apresentação de antígenos nas células infectadas (JIA et al., 2012; RANK 

et al., 1995; REN et al., 2014).  

 

FASES DA DOENÇA E DETECÇÃO DA INFECÇÃO: 

 

 O curso típico de uma infecção pelo HIV-1 ocorre através de quatro fases: eclipse, 

infecção aguda, infecção crônica e AIDS.  

A fase de eclipse ocorre duas semanas após a transmissão do vírus e é marcada por 

replicação ativa do vírus no sítio de infecção e disseminação para tecidos susceptíveis mais 

distantes, sem viremia detectável, sintomas ou resposta imune. A primeira detecção do RNA 

viral no sangue marca o final da fase de eclipse (BALASUBRAMANIAM; PANDHARE; 

DASH, 2019) 

A fase aguda ocorre entre 2 a 4 semanas e é marcada por alta viremia evidenciada pelos 

altos níveis de cópias do RNA viral no sangue, grandes pools de células T CD4+ infectadas no 

sangue e tecidos linfoides, e depleção aguda de células T CD4+. Respostas imunes humoral, 

através de anticorpos contra proteínas virais, e mediada por células, através de células T CD8+ 

citotóxicas contra células infectadas expressando antígenos virais, são iniciadas no pico da 

viremia. Após aproximadamente 7 dias a partir da detecção do RNA do vírus, começam a ser 

detectadas quantidades elevadas do antígeno p24. O resultante declínio no número de células 

de T CD4+ e da viremia, pela exaustão dos pools de células T CD4 disponíveis, marcam o fim 

da fase aguda (MERINO et al., 2017; PAREKH et al., 2019; DHHS, 2020a; 

BALASUBRAMANIAM; PANDHARE; DASH, 2019). 

O fim da fase aguda e transição para a fase crônica da doença é caracterizado por 

estabilização da carga viral no plasma no chamado “set point viral”, resultante do incompleto 

controle da replicação viral pela resposta imune adaptativa. Existe uma ativação imune crônica 

com estado inflamatório, que se não tratado com TARV, a doença avança para a quarta fase, 

que pode ocorrer em um período entre meses a 20 anos, levando em média 10 anos (MERINO 

et al., 2017;  DHHS, 2020a; BALASUBRAMANIAM; PANDHARE; DASH, 2019) 
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A fase da AIDS representa a fase mais severa da infecção, podendo apresentar duração 

variável entre indivíduos tratados (entre 1 a 20 anos) e não-tratados (entre 1 a 3 anos). A 

contagem de células T CD4+ reduz, podendo chegar abaixo de 200 células/mm³ no sangue, e 

os indivíduos infectados se tornam susceptíveis a várias infecções oportunistas e cânceres como 

sarcoma de Kaposi. Essas infecções e cânceres associados com perda de células T CD4+ 

definem o estágio de AIDS. O desenvolvimento e aplicação de combinações de terapia 

antirretrovirais aumentou a sobrevivência pela supressão do vírus a níveis indetectáveis e 

restauração do número de células T CD4+ a níveis normais, prevenindo o desenvolvimento do 

estágio conhecido como AIDS (BALASUBRAMANIAM; PANDHARE; DASH, 2019; 

MERINO et al., 2017). 

Para o diagnóstico de HIV, dois ou mais testes são combinados para aumentar o Valor 

preditivo positivo (VPP) de um teste inicialmente positivo. São reconhecidas três estratégias 

para diagnóstico laboratorial: detecção sorológica de anticorpos antivirais, determinação de 

antígenos virais, e isolamento do vírus. As amostras podem ser de soro, plasma, sangue total 

ou sangue seco em papel-filtro (dried blood spot, DBS) (MS, 2018; PASCOM et al., 2016) 

Os testes imunoenzimáticos de quarta geração detectam os anticorpos IgG e IgM anti-

HIV, e o antígeno p24 simultaneamente, sendo estes testes que detectam antígeno p24 utilizados 

como marcador em indivíduos com infecção recente antes da soroconversão, pois a positividade 

ocorre cerca de 5 a 10 dias antes do aparecimento dos primeiros anticorpos anti-HIV, reduzindo 

a janela imunológica (MS, 2010b)  

Quanto aos testes de biologia molecular permitem a identificação do vírus, 

possibilitando o diagnóstico mais precoce do que os métodos de detecção de anticorpos 

produzidos pelo organismo, o que auxilia a definição do diagnóstico da infecção pelo HIV em 

gestantes. Estes testes de base molecular se baseiam na  técnica de Reação em Cadeia da 

Polimerase (PCR) que podem detectar tanto o DNA proviral intracelular do HIV resultante da 

transcrição do RNA do HIV pela transcriptase reversa viral, quanto o RNA do HIV sendo, 

portanto, muito sensíveis e considerados o pilar para a determinação da carga viral no plasma. 

Os níveis plasmáticos de RNA do HIV-1 constituem importante marcador de evolução da 

doença, e servem também como monitoramento da eficácia da terapia antirretroviral. São 

especialmente importantes para a detecção da infecção recente quando a viremia está presente, 

mas ainda não há anticorpos detectáveis, e para lactentes nascidos de mães infectadas, pois a 

presença de anticorpos maternos inviabiliza os testes sorológicos, uma vez que anticorpos IgG 

maternos atravessam a placenta, e podem persistir por até 18 meses de idade, sendo necessário 

a detecção virológica para identificação da criança infectada (MAZANDERANI; SHERMAN, 
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2019; PAREKH et al., 2019; SIBERRY, 2014) 

 

PERSISTÊNCIA DO HIV: RESERVATÓRIOS 

 

Apesar do avanço no tratamento com a terapia antirretroviral para aumento da sobrevida 

e sintomas clínicos, ela não elimina o vírus do organismo, que pode permanecer em 

reservatórios contribuindo para a sua disseminação. Um reservatório viral é definido como uma 

célula infectada que persiste mesmo com tratamento, podendo ser ativo ou latente. Um 

reservatório ativo continua a produzir vírus usando a maquinaria celular para transcrição e 

tradução molecular. Uma explicação para a formação do reservatório celular pode ser a 

resistência da célula à terapia antirretroviral, na qual a droga foi incapaz de penetrar através da 

membrana plasmática, ou, mesmo quando no meio intracelular foi ineficaz em inibir a enzimas 

transcriptase reversa ou integrase. Monócitos, macrófagos, células microgliais e células T 

CD4+ infectadas são importantes reservatórios celulares de longa duração do HIV (FANALES-

BELASIO et al., 2010) 

A infecção da célula T CD4 é seguida por replicação viral, liberação de virions e morte 

da célula T CD4, levando a progressiva perda de CD4 e falha no sistema imune. Porém, em 

uma pequena proporção de células T CD4, o HIV estabelece um reservatório estável após sua 

entrada, preservando o provirus do HIV, e como essas células T possuem característica de 

repouso e memória não ocorre expressão do provirus nem produção de proteínas virais, 

mantendo esses reservatórios invisíveis à resposta imune do hospedeiro mediada por linfócitos 

T citotóxicos, e também à TARV. Compostos químicos considerados agentes de reversão da 

latência, assim como a interrupção da TARV, podem estimular a transcrição e tradução do vírus 

dormente, quando então o RNA e proteínas virais serão produzidas (BALASUBRAMANIAM; 

PANDHARE; DASH, 2019)  

 

CÉLULAS MIELOIDES E A RESPOSTA IMUNE  

 

Células imunes inatas são as primeiras a interagir com patógenos no curso de uma 

infecção ou imunização desempenhando um importante papel como células apresentadoras de 

antígenos para as células T, e representam um mecanismo fundamental de proteção do 

hospedeiro (GEORGE et al., 2018). 

A ativação de células mieloides ocorre em resposta a sinais de patógenos, através de 

moléculas conhecidas como padrões moleculares associados ao dano (DAMPs) e padrões 
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moleculares associados a patógenos (PAMPs), primariamente através da sua ligação à 

receptores de reconhecimento de padrão (PRRs), como o Toll-Like Receptor (TLR) expressos 

em fagócitos. Usualmente estes estímulos de ativação são relativamente fortes e de curta 

duração com o objetivo de eliminar a ameaça e resultam no recrutamento de células da linhagem 

mieloide, como neutrófilos e monócitos (VEGLIA; PEREGO; GABRILOVICH, 2018). 

Citocinas tais como, fatores estimulantes de colônia granulócito/macrófago (GM-CSF), 

e estimulante de macrófago (M-CSF), controlam a mielopoiese em estado fisiológico, e em 

indivíduos saudáveis rapidamente as células se diferenciam em granulócitos maduros, 

macrófagos ou células dendríticas (Dendritic cell, DC), (GABRILOVICH; NAGARAJ; LEE, 

2009).  

Em contraste, em situações associadas com inflamação crônica não resolvida, como 

trauma, sepse, infecções e micro ambiente tumoral, ocorre uma indução persistente da 

mielopoiese através de sinais relativamente mais fracos, mas de longa duração, o que promove 

o acúmulo de células mieloides imaturas que não completam seu processo de diferenciação 

normal e não são capazes de desempenhar suas funções efetivamente como células mieloides 

maduras. Como resultado, existe uma expansão de subgrupos de células mielóides com 

atividade regulatória, conhecidas como células regulatórias mieloides (Myeloid Regulatory 

Cells, MRCs), e dentre estas estão as células mieloides supressoras (Myeloid-Derived 

Suppressor Cells, MDSCs) (DORHOI et al., 2019; GABRILOVICH; NAGARAJ; LEE, 2009; 

BRONTE et al., 2016). 

A mielopoiese desregulada que ocorre durante infecções crônicas, leva à ativação 

contínua de progenitores, promovendo a geração de MDSC (DORHOI et al., 2019). Estes sinais 

contínuos disparam várias vias de sinalização diferentes nas MDSCs que envolvem 

principalmente o Sinal Transdutor e Ativador de Transcrição 3 (Signal transducer and activator 

of transcription 3, STAT3) da família de fatores de transcrição. STAT 3 regula a expansão das 

MDSCs pela estimulação da mielopoiese e inibe a diferenciação da célula mieloide, que fica 

impedida de completar a diferenciação em células maduras (GABRILOVICH, 2018; 

GABRILOVICH; NAGARAJ; LEE, 2010). 

As MDSCs portanto, são resultantes de um processo de mielopoiese persistente. A 

diferença na expansão das MDSCs está na permanência do estímulo; enquanto a expansão que 

ocorre como resposta hematopoiética na inflamação possui uma mielopoiese regulada, em 

inflamação não resolvida ou persistente, o agente indutor permanece e o ciclo hematopoiético 

se torna desregulado pois quanto mais tempo o compartimento mieloide for exposto ao efeito 

desses fatores, mais potente a ativação patológica dessas MDSCs (VEGLIA; PEREGO; 
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GABRILOVICH, 2019) 

Células mieloides geradas sob essas condições, apesar de similares a neutrófilos e 

monócitos, tem perfil genômico, bioquímico, e atividade funcional diferente. Portanto, 

monócitos e neutrófilos gerados sob estas condições têm um fenótipo e morfologia imaturos; 

capacidade fagocitária relativamente fraca; capacidade aumentada para produção de espécies 

reativas de oxigênio (ROS), óxido nítrico (NO), alta expressão de arginase, e várias citocinas 

anti-inflamatórias. Muitos destes perfis estão ausentes em neutrófilos e monócitos ativados 

classicamente, podendo este estado de ativação ser considerado patológico, não levando à 

eliminação da ameaça ou ativação da imunidade, mas à inibição da imunidade adaptativa 

(supressão imune) (VEGLIA; PEREGO; GABRILOVICH, 2019). 

A característica marcante das MDSC é a capacidade supressora de células T, e em menor 

grau células B e NK. (GABRILOVICH, 2017). Desta forma, em um estado de inflamação 

crônica, existe uma população heterogênea de células nos tecidos que incluem neutrófilos e 

monócitos, além de uma população de células mieloides imaturas, com efeito supressor numa 

variedade de células do sistema imune. (VEGLIA; PEREGO; GABRILOVICH, 2018; 

BRONTE et al., 2016) (GABRILOVICH; NAGARAJ; LEE, 2009).  

 

EXPANSÃO E ATIVAÇÃO DAS MDSCs 

 

Os sinais de recrutamento e ativação das MDSCs são divididos em dois grupos. O 

primeiro grupo de sinais inclui fatores que são produzidos pelo estroma da medula em resposta 

à infecção e inflamação crônica promovendo a expansão das MDSCs através da estimulação da 

mielopoiese. Dentre eles destacam-se a ciclooxigenase-2, prostaglandinas, fator estimulador de 

célula tronco (CSF), fator estimulador de colônia de granulócito (G-CSF),  fator estimulador de 

colônia de macrófago (M-CSF), fatores estimulantes de colônia granulócito/macrófago (GM-

CSF), fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e os ácidos graxos poliinsaturados 

(VEGLIA; PEREGO; GABRILOVICH, 2018).  

A maioria destes fatores dispara vias de sinalização nas MDSCs que convergem nos 

membros da família de proteínas janus kinase (JAK) e sinal transdutor e ativador de transcrição 

3 (STAT3), que são moléculas de sinalização envolvidas na sobrevivência, proliferação, 

diferenciação e ativação de genes anti-apoptose celular (GABRILOVICH, 2017; 

GABRILOVICH; NAGARAJ; LEE, 2009).  

O segundo grupo de fatores é produzido principalmente pela ativação de células T, e 

são relacionados com a ativação patológica das MDSCs (GABRILOVICH,2017; 
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GABRILOVICH; NAGARAJ; LEE, 2009; VEGLIA; PEREGO; GABRILOVICH, 2018). 

Entre estes fatores se incluem IL-1β, IL-6, IFN-γ, TNF-α,  IL-4, IL-13 e fator de crescimento 

transformador β(TGF-β), que ativam diferentes vias de sinalização nas MDSCs 

(GABRILOVICH; NAGARAJ; LEE, 2009; VEGLIA; PEREGO; GABRILOVICH, 2018). 

 

CARACTERIZAÇÃO FENOTÍPICA DAS MDSCs 

 

Como as MDSCs são heterogêneas nenhum sistema de marcadores específicos para 

MDSCs humanas foi identificado. Muitos concordam com a observação de que as MDSCs 

expressam CD11b e CD33 (marcadores mieloides), mas não apresentam marcadores de células 

mieloides maduras tais como CD40, CD80, CD83 e MHC classe II, a molécula HLA-DR. Além 

disso, podem ser divididas em dois grandes grupos de células com diferentes fenótipos: 

granulocíticas ou polimorfonuclear (G-MDSCs ou PMN-MDSC) e monocítica (M-MDSC) 

(BIZYMI et al., 2019; DORHOI et al., 2019; GABRILOVICH; NAGARAJ; LEE, 2009; 

GRETEN; MANNS; KORANGY, 2011; TUMINO et al., 2017).  

As MDSCs monocíticas (M-MDSCs) contém células CD14+ e as MDSCs 

granulocíticas (PMN-MDSCs) contém células CD15+,e ambos os grupos são HLA-DR-/low 

(BIZYMI et al., 2019; DIAZ-MONTERO et al., 2009; DROSS et al., 2017; GABRILOVICH; 

NAGARAJ; LEE, 2009; KUSMARTSEV et al., 2008; LEI et al., 2016; MANDRUZZATO et 

al., 2009; BRONTE et al., 2016). 

Sendo assim, os marcadores imunofenotípicos para a identificação das MDSCs entre as 

células mononucleares do sangue periférico humano (Peripheral Blood Mononuclear Cells, 

PBMC), por citometria de fluxo, incluem CD11b, CD33, HLA-DR, CD14, e CD15 (BRONTE 

et al., 2016; BRUGER et al., 2018).  

Uma terceira população de MDSCs foi reconhecida como um estágio mais inicial, que 

expressam os marcadores mieloide CD33 e CD11b, mas não expressam os marcadores da 

linhagem CD14 e CD15/CD66, além  de não expressarem ou possuírem baixos níveis de HLA-

DR. São conhecidas como Lin-HLA-DR-CD33+, onde Lin compreende CD3, CD14, CD15, 

CD19 e CD56. Essas células Lin- contém grupos misturados de MDSC compreendendo 

progenitores mais imaturos, sendo o termo early-stage MDSC (e-MDSC) proposto para esta 

população (BIZYMI et al., 2019; GABRILOVICH, 2017; VEGLIA; PEREGO; 

GABRILOVICH, 2018; BRONTE et al., 2016).  

Como as PMN-MDSC e os neutrófilos dividem um fenótipo similar, CD11b+CD14-

CD15+ (ou CD66+), o método que permite a separação é a centrifugação em gradiente usando 
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densidade de 1.077g/ml, chamado gradiente Ficoll, que separa as populações de alta e de baixa 

densidade entre as PBMCs (BRUGER et al.,2018; BRONTE et al., 2016). As PMN-MDSC 

podem ser encontradas na fração de baixa densidade enquanto os neutrófilos podem ser isolados 

da fração de alta densidade (GABRILOVICH, 2017; VEGLIA; PEREGO; GABRILOVICH, 

2018). Entretanto, para Bronte et al.,2016, as limitações são inevitáveis, podendo a fração de 

baixa densidade conter também alguns neutrófilos ativados, e da mesma forma,  algumas PMN-

MDSC podem passar através do gradiente e contaminar a fração de alta densidade dos 

neutrófilos (BRONTE et al., 2016). 

Embora alguns autores considerem que as MDSC’s são originadas por mielopoiese 

persistente, para outros autores, no entanto, a subpopulação de PMN-MDSC provavelmente se 

origina de neutrófilos circulantes que adquirem um fenótipo de menor densidade aparecendo 

na fração de celulas mononucleares do sangue periférico. Para este grupo, não está claro se esta 

subpopulação de células se origina de granulopoiese de um progenitor dedicado à supressão na 

medula óssea, ou se representa um subgrupo funcional de neutrofilos que adquiriu um fenotipo 

imunossupressor em resposta à sinais específicos na periferia.(BOWERS, SCOTT HELTON, 

et al., 2014)  

As M-MDSCs são morfologicamente idênticas aos monócitos, CD11b+CD14+CD15-, 

e também podem ser encontradas na fração de baixa densidade do gradiente de Ficoll, de 

PBMCs, onde representam uma pequena fração (VEGLIA; PEREGO; GABRILOVICH, 2018). 

 

MECANISMOS DE SUPRESSÃO DAS MDSC 

 

Os principais mecanismos utilizados e moléculas efetoras produzidas incluem: arginase-

1 (ARG-1) que induz privação extracelular de l-arginina, um aminoácido não-essencial 

fundamental para proliferação de linfócitos T; ciclooxigenase-2 (COX-2), que produz altos 

níveis de prostaglandina-E2 (PGE2); indoleamina2,3-dioxigenase (IDO) que cataboliza 

triptofano levando à depleção desse aminoácido limitando a sobrevivência e proliferação de 

célula T; expressão de óxido nítrico sintase induzível (iNOS) também conhecida como óxido 

nítrico sintase 2 (NOS2), que leva à produção de NO, induzindo apoptose de célula T e 

supressão da proliferação dessas  células; NADPH oxidase 2 (NOX2) que também inibe a 

proliferação de célula T através da produção de espécies reativas de oxigênio (ROS) tais como 

ânion superóxido (O‾₂) e peroxido de hidrogênio (H₂O₂); heme-oxigenase 1 (HO-1) que 

também inibe proliferação de célula T através da produção de monóxido de carbono; fator de 

crescimento transformador β1 (TGF-β1) que promove anergia de células NK e induz células T 
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reguladoras (Treg); IL-10 que leva à polarização de macrófagos tipo 2 e expansão de Treg que 

por sua vez inibe célula T efetora (BIZYMI et al., 2019; DRABCZYK-PLUTA et al., 2017; 

GABRILOVICH, 2017). 

Espécies reativas de nitrogênio, como o radical livre de peroxinitrito (ONOO-), podem 

reagir com subprodutos da atividade de iNOS, ARG1 e membros da família NOX e induzir 

várias alterações covalentes em aminoácidos aromáticos de proteínas proximais por nitração / 

nitrosilação independentes de enzima. Um exemplo disso ocorre na reação de NO com o 

peroxinitrito na inibição da célula T por nitrosilação do resíduo de tirosina da cadeia ζ do CD3, 

que é  parte do complexo receptor da célula T (complexo TCR-CD3 na célula T) modulando 

negativamente o receptor e reduzindo sua habilidade de reconhecer o complexo antígeno-MHC 

(BRONTE et al., 2016; GABRILOVICH, 2017; GARG; SPECTOR, 2014). 

O bloqueio in vitro, da PD-L1, um ligante da proteína PD-1 (programmed cell death 1, 

uma molécula reguladora com ação inibitória, presente na superfície de células efetoras do 

sistema imune) com anticorpo específico, foi capaz de atenuar a função inibitória de MDSCs 

restaurando a secreção de IFN-γ pelas células T CD8+ inibidas pelas MDSCs, sugerindo que a 

PD-L1 é parte do arsenal supressivo das MDSCs (ZHANG et al., 2017). 

Por outro lado Qin, et al., 2013, exploraram diferentes mecanismos de supressão de 

célula T mediada por M-MDSC, mostrando que a proliferação de célula T e a produção de IFN-

γ foram suprimidas pela presença de M-MDSCs e foram quase totalmente restauradas após 

administração de um inibidor de arginase (QIN et al., 2013). 

  

MDSC E A INFECÇÃO PELO HIV 

 

A relação das MDSCs com o câncer foi amplamente documentada, e evidências 

mostram que a expansão de células mieloides imaturas está relacionada também com as 

infecções virais agudas e crônicas como as causadas pelo HBV, HCV e HIV (DAMUZZO et 

al., 2015, DRABCZYK-PLUTA et al., 2017).  

Estudos mostram que o acúmulo das MDSC, tanto de perfil monocítico quanto 

polimorfonuclear, se correlaciona com a progressão da doença.  Já foi observado que a redução 

da contagem de células T CD4+ e aumento da carga viral no curso da infecção pelo HIV estava 

correlacionada com aumento na frequência de MDSC no sangue periférico de pacientes e 

supressão da resposta de células T. Além disso, também foi observado uma redução na 

frequência das MDSCs com o início da terapia antiretroviral altamente ativa (Highly Active 

Antiretroviral Therapy, HAART), e alguns autores sugerem estas células como indicadores de 
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nível de doença para HIV. Entretanto, Agrati et al., 2019, observaram que a TARV mesmo 

quando eficiente no clearance viral não foi capaz de restabelecer a normalização da frequência 

de PMN-MDSC após 48 semanas de tratamento (AGRATI et al., 2019; CLOKE et al., 2012, 

2010; LEI et al., 2016; QIN et al., 2013; VEGLIA; PEREGO; GABRILOVICH, 2018; 

VOLLBRECHT et al., 2012). 

Outros estudos já demonstraram que as M-MDSCs podem servir de sítio de replicação 

viral pois expressam o receptor CD4, bem como o co-receptor CCR5 e CXCR4, que são 

utilizados como entrada do HIV na célula hospedeira.  De fato já foi demonstrado que as M-

MDSCs de indivíduos saudáveis podem ser infectadas com o HIV in vitro (QIN et al., 2013)  

Zhang et al., 2017, observaram que as PMN-MDSC se correlacionavam negativamente 

com a contagem de células T CD4+, e positivamente com carga viral e ativação imune, 

demonstrando uma correlação entre essas células e a progressão da doença em pacientes HIV+ 

não tratados, especialmente aqueles com infecção primária (ZHANG et al., 2017). 

Qin, et al., 2013, avaliaram a frequência de MDSC de doadores saudáveis e de pacientes 

HIV-1+ e observaram uma frequência mais elevada de MDSC, de perfil CD14+ sugestivo de 

subgrupo monocítico, no grupo de HIV-1+.  Foi encontrada uma correlação inversa entre 

frequência de MDSC e contagem de células CD4+, uma vez que foi observada maior frequência 

dessas células em pacientes pertencentes à categoria com contagem de CD4+ menor ou igual a 

200 células/mm³ (QIN et al., 2013). Similarmente, Tumino et al.,2015, encontraram maior 

frequência de PMN-MDSC em pacientes com contagem de CD4+ menor que 400 células/μl 

entre os pacientes tratados. Por outro lado, não encontraram associação entre a frequência de 

MDSC, a contagem de CD4+ e a carga viral, nem diferença nos níveis de PMN-MDSC entre 

pacientes tratados e não tratados (TUMINO et al., 2015). 

Tumino et al, 2017, também compararam pacientes HIV+ com infecção primária, 

crônica e doadores saudáveis para avaliação de MDSC. Demonstraram que havia uma alta 

frequência de PMN-MDSC em pacientes com infecção primária quando comparado com os 

saudáveis, porém mais baixa do que o observado em pacientes crônicos. Nestes, a frequência 

de PMN-MDSC foi correlacionada positivamente com vários mediadores inflamatórios como 

GM-CSF e MCP-1 (Monocyte chemoattractant protein-1), sugerindo possível contribuição da 

inflamação em induzir a expansão das PMN-MDSC durante a fase crônica da infecção 

(TUMINO et al., 2017). 

Como a infecção pelo HIV leva a uma inflamação sistêmica, com ativação crônica de 

células imunes como monócitos e linfócitos T, e secreção de citocinas pró-inflamatórias, que 

persiste em baixos níveis apesar da supressão virológica com o uso da TARV, essa ativação 
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imune excessiva pode resultar em anergia funcional, e exaustão imunológica. Esse quadro de 

estímulo persistente é condizente com o recrutamento de células imaturas como as MDSC’s 

(FENWICK et al., 2019; GORDON et al., 2010; DROSS et al., 2017; GEORGE et al., 2018). 

 

CARACTERIZAÇÃO DE MONÓCITOS  

 

As principais populações de células mieloides derivadas da medula óssea são as células 

polimorfonucleares (também chamados granulócitos), sendo os neutrófilos os representantes 

mais abundantes, e as células mononucleares, representadas pelos monócitos. Os monócitos 

entram na corrente sanguínea continuamente, onde constituem 10% do total de leucócitos 

circulantes em humanos e são recrutados para sítios de inflamação como parte da resposta 

imune do hospedeiro. Nos tecidos, por exemplo, em resposta à produção de IFN-γ produzido 

por células NK, os monócitos podem se diferenciar em macrófagos inflamatórios e células 

dendríticas (SPRANGERS;VRIES;EVERTS, 2016; VEGLIA;PEREGO; GABRILOVICH, 

2018). 

Os  monócitos são classificados em diferentes subpopulações de acordo com a expressão 

das moléculas CD14 e CD16 em sua superfície. São reconhecidos três subgrupos de monócitos; 

clássicos, intermediários e não clássicos. Os monócitos clássicos representam o principal 

subgrupo, contando com aproximadamente 90% do total da população de monócitos, e se 

caracterizam por altos níveis de expressão de CD14 e não expressam CD16 (CD14++CD16-) 

(ANBAZHAGAN et al., 2014; ANCUTA et al., 2003; GINHOUX; JUNG, 2014; 

SPRANGERS; VRIES; EVERTS, 2016). 

Frankenberger et al (1996) identificaram uma subpopulação de monócitos distinta dos 

monócitos clássicos, que co-expressavam CD16 e baixos níveis de CD14, sendo denominados 

de monócitos intermediários (CD14+CD16+). Além disso o grupo demonstrou que o subgrupo 

CD14+CD16+ também foi capaz de expressar mRNA para as citocinas pró-inflamatórias tais 

como TNF-α, IL-1 e IL-6, enquanto a expressão da citocina anti-inflamatória IL-10 era mínima 

ou ausente (FRANKENBERGER et al., 1996). 

Assim como os monócitos intermediários, os monócitos não clássicos se caracterizam 

por apresentarem CD16, e se diferenciam entre si pelos níveis de expressão dos dois 

marcadores, CD14 e CD16. Desta forma, os monócitos clássicos são definidos como 

CD14++CD16-, monócitos intermediários como CD14+(+)CD16+, e monócitos não clássicos 

como CD14+CD16++ (SPRANGERS; VRIES; EVERTS, 2016; WONG et al., 2012). 

Apesar da literatura compartimentar os monócitos em subgrupos distintos, eles 
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representam uma mesma célula em diferentes estágios de diferenciação. Embora compartilhem 

algumas características em comum, diferentes funções têm sido atribuídas a cada subgrupo de 

monócitos.  

Monócitos clássicos, quando comparados a monócitos não clássicos, apresentam 

elevada expressão de TLR4 bem como níveis mais altos do receptor TREM-1 (Triggering 

Receptor Expressed on Myeloids Cells 1), um receptor da superfamília de Ig que após ativado 

pode amplificar algumas respostas a ligantes TLR como LPS, e outros ligantes de PRR, 

provocando uma resposta sinérgica com amplificação da produção de citocinas 

proinflamatórias. Portanto, durante processos infecciosos, os monócitos clássicos produzem 

grandes quantidades de citocinas inflamatórias como TNF-α, IL-1β e IL-6 em resposta a 

ligantes TLR4. Os monócitos clássicos são a primeira subpopulação a ser recrutada para um 

sítio infectado ou inflamado, contribuindo desta forma na resposta antigênica e remoção de 

células mortas (DOWER et al.,2008; BOUCHON; DIETRICH; COLONNA, 2000; 

ANBAZHAGAN et al., 2014). 

Os monócitos intermediários são recrutados em uma fase mais tardia da inflamação, e 

estão principalmente associados com apresentação de antígenos, reparo tecidual e, assim como 

os monócitos clássicos, apresentam elevada secreção de citocinas inflamatórias (WONG et al., 

2012). 

Por outro lado, os monócitos não clássicos apresentam altos níveis do receptor-1 de 

quimocina (CX3CR1), uma molécula transmembrana expressa nas células endoteliais, que 

medeia a adesão entre estas e os monócitos promovendo a migração transendotelial e 

recrutamento para tecidos. Desta forma, os monócitos não clássicos são conhecidos como 

patrolling, (patrulhadores), ou seja, importantes na vigilância contra agentes estranhos no 

organismo, além de mediarem a resposta anti-viral (ANCUTA et al., 2003; AUFFRAY et al., 

2007; SPRANGERS; VRIES; EVERTS, 2016). 

 

MONÓCITOS E A INFECÇÃO PELO HIV 

 

Os monócitos CD16+ estão expandidos em numerosas infecções virais, como as 

causadas pelo vírus da Dengue, HBV, HCV e HIV, ou seja, subgrupos de monócitos 

intermediários e não clássicos já foram encontrados aumentados nestas infecções. Nos 

pacientes HIV os monócitos CD16+ são mais permissivos à infecção pelo HIV do que o 

subgrupo clássico de monócitos devido à sua alta expressão de CCR5 e CD4 (WONG et al., 

2012) 
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HAN et al., 2009 demonstraram que ambos os subgrupos, intermediários e não 

clássicos, estão aumentados nos pacientes HIV+ sem TARV em comparação aos controles 

HIV-, enquanto somente o subgrupo de monócitos intermediários se correlacionou 

positivamente com o aumento da carga viral plasmática e negativamente com a contagem de 

células T CD4+, demonstrando estar relacionado com a progressão da doença (HAN et al., 

2009).  

Também o receptor CD163, identificado como receptor scavenger de hemoglobina, 

expresso por monócitos e macrófagos, tem sido investigado como marcador potencial de 

inflamação em doenças infecciosas tal como meningite, bem como em doenças autoimunes 

(TIPPETT et al., 2011). Buechler et al, 2000, estimularam monócitos do sangue periférico de 

doadores saudáveis com LPS e citocinas proinflamatórias como  IFN-γ e TNF-α, e verificaram 

supressão da expressão de CD163, enquanto que o estímulo com ciclosporina-A, um potente 

imunossupressor, e as citocinas IL-6 e IL-10 promoveram sua expressão (BUECHLER et al., 

2000).  

Além da regulação positiva pela IL-10, Philippidis et al., 2004, demonstraram através 

da cultura in vitro de monócitos humanos e in vivo o efeito antiinflamatório direto através da 

secreção de IL-10, causado pela ligação do conjugado hemoglobina-haptoglobina ao CD163 

(PHILIPPIDIS et al., 2004). Por outro lado, foi demonstrado que o CD163 expresso em 

monócitos humano foi capaz de se ligar a bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, iniciando 

uma resposta inflamatória local através da produção de TNF-α, IL-6 e IL-1, possivelmente 

atuando como um sensor de infecções (FABRIEK et al., 2009)   

Tippett et al, 2011, demonstraram que o CD163 estava expresso em maior nível nos 

monócitos clássicos CD14++CD16-, em moderado nível nos monócitos intermediários 

CD14++CD16+ e com expressão quase indetectável em monócitos não clássicos 

CD14+CD16++, tanto em amostras de pacientes portadores do HIV quanto de indivíduos 

saudáveis.  Quando foi comparada a expressão de CD163 em cada subgrupo de monócitos entre 

pacientes HIV+ com os indivíduos não portadores, foi encontrado expressão significantemente 

mais alta nos monócitos intermediários (CD14++CD16+) e um discreto aumento nos monócitos 

clássicos (CD14++CD16-) dos pacientes HIV+  (TIPPETT et al., 2011). 

Tippett et al, 2011 também observaram correlação inversa entre a frequência das 

populações CD14++CD16- e CD14++CD16+ expressando CD163 com a contagem de T CD4 

entre os pacientes HIV+ com contagem menor que 500 células/μl. Estes resultados  coincidem 

com os de Fischer-Smith et al, 2008 que também observaram uma maior frequência de 

monócitos CD14++CD16+CD163+ em indivíduos HIV+ com viremia detectável em relação 
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ao pacientes com viremia indetectável e indivíduos saudáveis, além de uma correlação inversa 

com a contagem de TCD4  entre os pacientes HIV+ com contagem de CD4 menor que 450 

células/μl (FISCHER-SMITH; TEDALDI; RAPPAPORT, 2008). 

 Philippidis et al, 2004, sugerem que o CD163 pode ser utilizado como um marcador de 

resolução da resposta inflamatória sistêmica após cirurgia, enquanto Fischer-Smith (2008) e 

Tippett (2011) argumentam que os monócitos CD163+ também possam ser usados como 

biomarcadores durante a infecção pelo HIV (FISCHER-SMITH; TEDALDI; RAPPAPORT, 

2008; PHILIPPIDIS et al., 2004; TIPPETT et al., 2011). Entretanto, Frings (2002) e Onofre 

(2009), colocam que somente o CD163 solúvel age na ativação de genes que resultam na 

transcrição de proteínas com atividade antiinflamatória, implicando em diferentes funções pelo 

CD163, na dependência deste receptor estar ligado à membrana dos monócitos ou solúvel no 

plasma (FRINGS; DREIER; SORG, 2002; ONOFRE et al., 2009) 

 

VACINAÇÃO PARA INDIVÍDUOS HIV+ 

 

Muitas infecções bacterianas severas que acometem os portadores de HIV são 

imunopreveníveis através de vacinas, embora as respostas imunológicas não sejam tao 

eficientes quanto em indivíduos HIV-. Entre elas são comuns as causadas por Neisseria 

meningitidis, Streptococcus pneumoniae, e Haemophilus influenza, como agentes da meningite, 

uma inflamação nas membranas que revestem o encéfalo e a medula espinhal do sistema 

nervoso central. Embora a meningite possa ser causada por diversos agentes infecciosos, como 

vírus, fungos e bactérias, as meningites bacterianas respondem por grande parte dos casos da 

doença, sendo o meningococo a principal causa de meningite bacteriana no país (MS, 2017). 

Estudos indicam que a incidência de meningite bacteriana é maior entre os portadores 

de HIV, podendo estar relacionada com a contagem e/ou função de CD4, e que a infecção por 

HIV tem sido demonstrada como fator de risco para o desenvolvimento e mortalidade da doença 

meningocócica (BERTOLINI et al., 2012). 

A OMS recomenda a vacinação e esclarece que ela é parte importante do pacote de 

cuidados devendo ser ofertada a qualquer indivíduo com imunodeficiência, incluindo aqueles 

pacientes com doença avançada por infecção pelo HIV. Esclarece ainda que, após a 

reconstituição do sistema imune com terapia antirretroviral pode ser necessária doses adicionais 

ou revacinação. Bebês expostos ao HIV, crianças e adolescentes que vivem com o vírus devem 

ser submetidos a uma rotina de vacinação programada de acordo com as recomendações locais. 

Entre as vacinas, está recomendada a vacina contra o meningococo (WHO, 2017b). 



32 

 

 

DOENÇA MENINGOCOCICA  

 

A Doença Meningococcica Invasiva (DMI) resulta de infecção por Neisseria 

meningitidis (Nm) e se manifesta comumente como meningite ou meningococcemia, uma 

infecção na corrente sanguínea (septicemia) ou ambas (COUREUIL et al., 2012).  

A N. meningitidis (meningococo) é um diplococo Gram-negativo, aeróbio, imóvel, 

pertencente à família Neisseriaceae. É um patógeno oportunista, vivendo usualmente como 

comensal na nasofaringe do seu hospedeiro exclusivo, o homem. Coloniza o trato respiratório 

superior, configurando aí um reservatório natural, e fazendo do indivíduo adulto saudável, um 

portador assintomático, de grande importância para a epidemiologia da infecção (KUHDARI 

et al., 2016). 

 A DMI é associada com fatalidades de aproximadamente 10 a 15%, que pode aumentar 

para 40% durante surtos. Aproximadamente 10 a 20% dos sobreviventes têm severas sequelas 

neurológicas, visuais, perda de audição, amputações e paralisia (CRUM-CIANFLONE; 

SULLIVAN, 2016; PETERSON et al., 2019). 

A cápsula é o principal determinante de virulência da Nm, composta de unidades 

repetitivas de monossacarídeos, e sua característica imuno-histoquímica é usada para dividir a 

Nm em 12 sorogrupos imunologicamente distintos. São eles, A, B, C, E, H, I, K, L, W, X, Y e 

Z.  Seis  desses sorogrupos, A  B , C , W  X , e Y  são responsáveis pala maioria dos casos de 

DMI, e a prevalência do sorogrupo pode variar temporalmente e geograficamente (ACEVEDO 

et al., 2019; PETERSON et al., 2019; SANTOS-NETO et al., 2019; KUHDARI et al., 2016; 

ROSENSTEIN et al., 2001; LEWIS; RAM, 2014). 

A principal via de transmissão do menigococo é a respiratória por gotículas de 

secreções, através de tosse, espirros ou por contato direto através do compartilhamento de 

utensílios, de pessoas com doença meningocócica invasiva ou mais frequentemente, de 

portadores assintomáticos (CRUM-CIANFLONE; SULLIVAN, 2016; KUHDARI et al., 2016; 

SANTOS-NETO et al., 2019).  

A doença invasiva é rara entre indivíduos imunocompetentes. Ocorre uma imunização 

passiva através da passagem de imunoglobulinas IgG pela placenta protegendo os recém-

nascidos, e uma sensibilização ativa através do intermitente contato com o meningococo de 

outros portadores, protegendo os indivíduos a partir de 2 anos. A incidência maior da doença 

meningocócica então, ocorre no período compreendido entre os 6 e 24 meses de idade quando 

os anticorpos maternos decaem e o sistema imune ainda é imaturo (DEVOE, 1982; 
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GOLDSCHNEIDER; GOTSCHLICH; ARTENSTEIN, 1969; VAN DEUREN; 

BRANDTZAEG; VAN DER MEER, 2000).  

  

EPIDEMIOLOGIA DA DMI GERAL E NO BRASIL  

 

A DMI pode ser endêmica, com casos esporádicos, ou ocorrer em forma de epidemia, 

com surtos de extensão e duração variável (CAUGANT; MAIDEN, 2009; KUHDARI et al., 

2016). É uma doença de notificação compulsória, sendo os surtos e/ou óbitos de notificação 

imediata no Sinan, por meio do preenchimento da Ficha de Investigação de Meningite (MS, 

2017). 

 A incidência geral da DMI varia ao redor do mundo: na América do Norte, Europa e 

Austrália a taxa é de 0,3 a 3 casos por 100.000 habitantes, podendo alcançar de 10 a 1000 por 

100.000 na África durante uma epidemia. (ACEVEDO et al., 2019). 

No Brasil, a DMI é endêmica, com ocorrência de surtos esporádicos e uma taxa média 

anual de incidência de 1,4 a 2,5 casos por 100.000 habitantes. A letalidade da doença no Brasil 

situa-se em torno de 20%, sendo que, na forma mais grave, a meningococcemia, a letalidade 

chega a quase 50% (CORDEIRO et al., 2018). 

Devido ao aumento da prevalência dos casos de doença  pelo MenC, a vacina conjugada 

para sorogrupo C foi introduzida na rotina do calendário de vacinação infantil em agosto de 

2010 como parte do Programa Nacional de Vacinação do Ministério da Saúde (PNI/MS)  

(CORDEIRO et al., 2018). 

 

IMUNIZAÇÃO CONTRA O MENINGOCOCO  

 

A imunização é a estratégia mais efetiva para prevenção da DMI. As vacinas 

polissacarídicas contêm antígenos capsulares puros da parede bacteriana dos tipos A, C, Y, W, 

e podem ser monovalente ou polivalente, como a quadrivalente MenACYW,  Apesar de seguras 

e efetivas, não recrutam células T auxiliares e como resultado oferecem curta proteção e 

ausência de eficácia em crianças menores que 2 anos de idade (LEWIS; RAM, 2014).  

Como estratégia para driblar este problema a vacina conjugada foi desenvolvida por 

ligação covalente do antígeno polissacarídeo com uma proteína carreadora, podendo ser o 

toxóide tetânico, diftérico ou uma variante do toxóide diftérico CRM 197 (ACEVEDO et al., 

2019). Desta forma, permite uma resposta imune dependente de células T com a vantagem de 

gerar anticorpos de alta afinidade, memória imunológica, e capacidade de resposta a doses de 
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reforço. Além disso, as vacinas conjugadas induzem a proteção de “rebanho” por eliminar o 

estado de portador prevenindo a aquisição do meningococo entre os não vacinados (ACEVEDO 

et al., 2019; KUHDARI et al., 2016; SANTOS-NETO et al., 2019). 

O esquema de imunização com a vacina conjugada disponível na rede pública contra o 

meningococo do sorogrupo C (MenC) consiste em duas doses, aos 3 e 5 meses de vida, e uma 

dose reforço aos 12 meses de idade, podendo ser administrado até os 4 anos de idade. A partir 

de 2017 passou também a estar indicada para adolescentes entre 12 e 13 anos de idade, devendo-

se ampliar a faixa etária gradativamente até 2020, quando abrangerá crianças a partir de 9 anos 

de idade. Foi aprovada também para crianças e adolescentes HIV+ não vacinados previamente, 

seguindo o mesmo esquema de 8 semanas de intervalo, e reforço 5 anos depois, sendo também 

ofertada nos Centros de Referência para Imunobiológicos Especiais (CRIE), entre outras 

situações, a crianças menores de 13 anos de idade com HIV/AIDS (MS, 2014; MS, 2016; MS, 

2017). 

A resposta da vacina conjugada contra o MenC (MCC) tem sido avaliada em crianças e 

adolescentes HIV+. Em um estudo com jovens HIV positivos entre 10 e 19 anos sob TARV, 

mostrou que dos 43 pacientes HIV+ houve soroproteção de 31 (72%), enquanto 12 (27,9%) não 

responderam.  Todos os jovens HIV- responderam satisfatoriamente.  Dos 12 indivíduos não 

respondedores, 10 foram revacinados e somente 4 destes responderam, subindo para 81,4% o 

total de respondedores(BERTOLINI et al., 2012).  

Nosso grupo demonstrou que após uma dose da vacina MCC em crianças e adolescentes 

entre 2 e 18 anos infectados pelo HIV apenas 30% soroconverteram, contra 76% de 

soroconversão entre os não infectados. No entanto, após a dose reforço da vacina MCC nos 

pacientes HIV+, observamos que 78,8% deles  desenvolveram títulos de anticorpos bactericidas 

considerados protetores  (≥4 ), sendo que 72,3%  soroconverteram (aumento de pelo menos 2 

títulos de anticorpos bactericidas) (FROTA et al., 2015; FROTA et al., 2017).   

A resposta aos diferentes sorogrupos também exibiu variação nos pacientes HIV+ em 

outro estudo com jovens entre 11 e 24 anos que receberam a vacina MCV4, especialmente os 

que apresentavam doença avançada, sendo mais baixa no sorogrupo C (52% de soroconversão); 

sorogrupo A (68%), Y (63%) e W (73%) (SIBERRY et al., 2010). 

Nossos resultados com duas doses da vacina MCC e também os observados com a 

vacina MCV4 reforçam a importância da dose reforço da vacina em crianças e adolescentes 

infectados pelo HIV  (SIBERRY et al., 2012; FROTA 2017; MS, 2014). 

HIV E DM 
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A resposta vacinal à administração da vacina conjugada anti-MenC em crianças e 

adolescentes infectados pelo HIV ainda necessita de maiores investigações. A durabilidade da 

soroproteção é especialmente importante na população infantil, especialmente para aqueles que 

se aproximam da faixa etária de maior risco de infecção pelo meningococo, risco este que pode 

estar potencializado pelas desordens imunológicas causadas pelo HIV.  

Apesar da efetiva supressão viral alcançada com a TARV, ela não elimina a ativação 

imune crônica e permanecem evidências de níveis contínuos de ativação de células T, 

marcadores solúveis de ativação de monócitos e de inflamação nestes pacientes com viremia 

plasmática suprimida (BOOIMAN et al., 2017). Além da TARV, o uso de vacinas para doenças 

imunopreveníveis, constitui um dos pilares do tratamento do HIV, porém é reconhecido que a 

rotina de imunizações é menos eficiente em indivíduos HIV+ do que na população em geral. 

Alguns estudos mostraram que a resposta vacinal ao sorogrupo C, que é prevalente no 

Brasil, mesmo apresentando aumento de resposta com a dose reforço na população HIV+, 

permanece inferior à resposta obtida aos outros sorogrupos e em indivíduos não infectados 

(FROTA, 2017; SIBERRY, 2012).  

Embora esteja bem estabelecido que a resposta imune ao meningococo se efetive através 

da produção de anticorpos bactericidas específicos, e também com a contribuição de anticorpos 

opsonizantes ((PEREIRA-MANFRO et al., 2016), existe pouca informação sobre a influência  

da imunidade inata na resposta vacinal ao meningococo neste grupo de indivíduos. 

Em comparação à extensa literatura sobre o papel das MDSC no câncer, o papel destas 

células na resposta vacinal em indivíduos HIV+ permanece incerto. Assim, estudos adicionais 

que elucidem seu comportamento nesta infecção podem ser importantes na compreensão do 

papel das MDSCs na resposta vacinal, em crianças e adultos infectados pelo HIV.  

Caracterizar a população de células da imunidade inata como MDSCs e os monócitos 

presentes no sangue periférico de indivíduos infectados pelo HIV pode ser uma alternativa para 

o melhor entendimento da resposta vacinal ao meningococo em indivíduos HIV+. 
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1. OBJETIVOS 

 

 

1.1. Objetivo geral 

 

Caracterizar as populações de células mieloides supressoras (MDSC) e monócitos 

circulantes, em crianças e adolescentes portadores do HIV-1 e imunizados com a vacina 

conjugada MenC-CRM197. 

 

1.2. Objetivos específicos 

 

a) Analisar a frequência das subpopulações de MDSC e Monócitos nos pacientes HIV+ e 

controles HIV- nos diferentes tempos vacinais.  

b) Correlacionar as frequências das subpopulações de MDSC e de monócitos com a carga 

viral dos pacientes HIV+  

c) Analisar o perfil de ativação celular entre as subpopulações de monócitos dos  

pacientes HIV+ e controles HIV- 

d) Identificar a relação entre as subpopulações de monócitos com os títulos de anticorpos 

bactericidas (SBA) nos pacientes HIV+ 
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2. MATERIAL E MÉTODOS 

 

2.1. Populações de estudo 

 

2.1.1 Pacientes HIV+ 

 Para a realização desta pesquisa foram utilizadas amostras de sangue congeladas de 10 

crianças e adolescentes, com idades variando entre  6 e 17 anos, infectados verticalmente pelo 

HIV-1, e assistidos no Instituto de Puericultura e Pediatria Martagão Gesteira da Universidade 

Federal do Rio de Janeiro (IPPMG/UFRJ). Destes 10, seis estavam em uso de antirretrovirais e 

nenhum  paciente do grupo de não-tratados iniciou tratamento após o início de coleta das 

amostras. Este grupo de crianças e adolescentes era integrante de um projeto de pesquisa 

originalmente desenhado pela Drª Cristina Barroso Hofer em colaboração com nosso grupo de 

estudos, que tinha como objetivo avaliar a imunogenicidade da vacina conjugada para Neisseria 

meningitidis sorotipo C em crianças infectadas pelo HIV-1,  tendo sido submetido e aprovado 

aos critérios éticos do referido Instituto (CEP Nº 24/09- ANEXO A). Os responsáveis pelos 

pacientes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO B), permitindo a 

coleta de duas amostras de aproximadamente 10 ml de sangue para fins de pesquisa. Uma coleta 

foi realizada na presença de anticoagulante, para posterior obtenção das células, e a outra 

amostra foi coletada em tubo sem anticoagulante para obtenção dos soros. Após centrifugação 

do sangue as amostras foram congeladas no IPPMG e posteriormente transferidas para nosso 

laboratório e mantidas a -20ºC até as presentes análises. Os critérios de inclusão e de exclusão 

estabelecidos na pesquisa estão descritos no ANEXO C. 

Foram agendadas visitas com o grupo de pesquisa para a coleta das amostras e aplicação 

da vacina. Duas doses da vacina foram aplicadas, com um intervalo de aproximadamente 11 

meses entre elas. As amostras de sangue foram coletadas e analisadas nos períodos antes e após 

a primeira dose da vacina anti-MenC, designado por visita 1 (V1) e visita 2 (V2), 

respectivamente, bem como antes e após a segunda dose da mesma vacina, designado por visita 

3 (V3) e visita 4 (V4), respectivamente. O período de intervalo entre V1 e V2 , e entre V3 e V4, 

compreendeu entre 1 e 2 meses aproximadamente. 

 

2.1.2 Pacientes HIV- (grupo controle) 

 Para composição do grupo controle foram selecionadas amostras de sangue congeladas 

de um grupo de 6 indivíduos entre crianças e adolescentes na faixa de 6 a 16 anos de idade, 
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saudáveis, também assistidos pelo IPPMG/UFRJ e participantes do projeto de pesquisa. Os 

responsáveis pelos pacientes também assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido 

(ANEXO B), permitindo a coleta de aproximadamente 10 ml de sangue para fins de pesquisa. 

Após centrifugação as amostras foram congeladas no IPPMG e posteriormente transferidas para 

nosso laboratório e mantidas a -20°C até as análises realizadas neste projeto. 

 As amostras de sangue foram coletadas antes da administração da vacina anti-MenC, e 

entre 1 a 2 meses após, constituindo as visitas 1 (V1) e visita 2 (V2), respectivamente. 

Dentre os vários dados que foram coletados previamente nos pacientes e controles pelo 

projeto de pesquisa original, foram utilizados nesta pesquisa somente os seguintes; carga viral 

(CV) após início da TARV na visita 1 (V1), tempo de TARV até a visita 1 (V1), sexo, idade, e 

contagem de CD4 total e percentual após início da TARV, e a menor contagem de CD4 

apresentada antes do início da TARV, ou seja, o nadir. Estas características estão descritas da 

tabela 1. 

 

Tabela 1 – Características da População de Estudo 

 

Parâmetros  Pacientes HIV+ (n=10) Controles (n=6) 

 

Sexo (%) 

 

60% F 

 

33,33% F 

Idade em V1  11 anos (6-17) 13 anos (6-16) 

TARV (%) 60%  NA 

Tempo de TARV até V1  1,2 anos (0 -13,4) NA 

CV em V1  (pós TARV) 1811 cópias/ml (0-361.000 cópias/ml) NA 

CD4 total V1  588 células/mm3 (378- 1432 células/mm3) NA 

CD4 % em V1   26,5% (17-35 %) NA 

CD4 nadir até V1  352 células/mm3 (0-708 células/mm3) NA 

 

Legenda: NA: não se aplica; CV: carga viral; TARV: terapia antirretroviral. 

   Nota: Dados apresentados representam a mediana. CV após TARV 

   Fonte: A autora, 2020 

 

 

2.2. Vacina anti-MenC-CRM197 

 

 A vacina utilizada para imunizar o grupo HIV+ e controles neste estudo, foi a vacina 

conjugada anti-MenC-CRM197 fabricada pela Novartis Vaccines, Siena, Itália (comercialmente 
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conhecida como Menjugate™). A composição da vacina apresenta o oligossacarídeo do 

meningococo C conjugado à proteína CRM197 de Corynebacterium diphteriae. Cada dose da 

vacina (0.5 ml) contém 10 µg do oligossacarídeo, 12,5 a 25 µg da proteína CRM197 e 0,2 a 0,3 

mg de hidróxido de alumínio. 

 

2.3. Obtenção de células mononucleares de sangue periférico (PBMC) 

 

As amostras de sangue foram coletadas em tubo contendo heparina e separadas por 

centrifugação em gradiente Ficoll-Histopaque (Histopaque®, Sigma, St Louis, EUA), em 

proporção 1:1 e centrifugadas a 240g por 30 minutos a 27ºC. As PBMCs foram coletadas e 

lavadas em meio RPMI sem soro e congeladas em nitrogênio líquido, em 70% de RPMI com 

20% de soro fetal bovino (SFB) e 10% de dimetilsulfóxido (DMSO) até o momento do uso. 

 

2.4. Imunofenotipagem 

 

As amostras congeladas utilizadas neste estudo foram parcialmente descongeladas em 

banho maria a 37ºC e transferidas para um tubo cônico de 15 ml contendo 9 ml de meio RPMI 

com 10% de SFB à temperatura ambiente, e após foram centrifugadas a 1800 rpm por 10 

minutos a 4ºC. O sobrenadante foi desprezado e as células ressuspendidas em 2 mL em mesma 

solução. 

As células foram contadas em um contador semi-automatizado (Invitrogen Cell 

Counter®) e ajustadas para a concentração de 1 x 10
⁶ 

células/ml e mantidas no gelo até o 

momento do uso. 

Para prosseguimento das marcações de imunofluorescência, foi adicionado tampão 

fosfato (PBS) com 1% de soro humano para bloqueio do receptor Fc de imunoglobulina (Fc 

Block) e incubado por 15 minutos a 4ºC. Após, seguiu-se com as marcações de superfície com 

anticorpos monoclonais (mAbs) marcados com fluorocromos, incubados por 30 minutos a 4ºC 

protegidos da luz, conforme descritos a seguir: 

-Detecção de MDSCs: anti-CD33-PE; anti-CD11b-FITC; anti-HLA-DR-PerCP-Cy5.5; 

anti-CD14- APC-Cy7 e anti- CD15- PE-Cy7. 

-Detecção de monócitos: anti-CD14-APC Cy7; anti-CD16-FITC e anti-CD163-PE. 

Para exclusão de células mortas as amostras foram coradas com corante Live/Dead 

(BioRad), incubando-se novamente por 30 minutos à temperatura ambiente, protegido da luz. 

Após esta etapa as amostras foram lavadas com PBS sem soro, centrifugadas a 1800 
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rpm por 5 minutos a temperatura ambiente, e fixadas em PBS a 1% de paraformaldeído, até 

aquisição em citômetro de fluxo-FACS Canto II (Becton Dickinson), no Departamento de 

Patologia da Universidade do Estado do Rio de Janeiro, UERJ. 

A estratégia “fluorescência menos uma (FMO)” foi utilizada para definir as populações 

positivas para CD163, CD14 e CD15. As análises de citometria de fluxo foram realizadas 

através do programa FlowJo, versão 10 (Tree Star Inc, Ashland, Oregon, USA). 

 

2.5 Ensaio bactericida 

 

A presença de anticorpos bactericidas no soro (SBA) contra MenC foi avaliada 

conforme descrito por MASLANKA et al. (1997). Os soros dos pacientes HIV+ e voluntários 

foram inativados a 56°C por 30 minutos e diluídos com solução tampão (PBS 0,3% de soro 

albumina bovina (BSA), 0,98 mM CaCl2 e 1 mM MgCl2). Em cada reação foram adicionados 

25 µl de soro diluídos ou não em PBS contendo 0,3% BSA, 12,5 µl de suspensão bacteriana de 

MenC (aproximadamente 5 x 103 UFC/ml) e 12,5 µl de soro humano como fonte de 

complemento. A reação foi incubada a 37°C por 60 minutos e adicionou-se ágar contendo o 

antibiótico VCNT (Vancomicina/Sulfonado Metano Colistina/Trimetoprim/Nistatina, 

Laborclin) para parar a reação. Seguiu-se incubação a 37°C por 16 horas em estufa 5% CO2. 

As colônias foram contadas em microscópio estereoscópio (aumento de 40 vezes) e o título 

SBA foi definido como a recíproca da maior diluição do soro teste em que houve pelo menos 

50% de morte bacteriana. Utilizou-se como controle positivo um pool de soros humanos obtidos 

após a vacinação anti-MenC. O controle da ativação do complemento pela via alternativa foi 

feito incubando-se a bactéria e o complemento inativado ou não em solução de PBS/BSA. Esta 

análise foi previamente realizada pelo nosso grupo (FROTA et al., 2017).  

 

2.6. Análises estatísticas 

 

As análises estatísticas foram realizadas utilizando o programa GraphPad-Prism™ 

(GraphPadPrism Inc., versão 7.0). Os níveis de significância foram calculados por testes não 

paramétricos não pareados (Mann-Whitney test) ou correlações não paramétricas (Spearman) 

admitindo-se 95% de intervalo de confiança (95% IC). P < 0,05 considerado significativo. 
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3. RESULTADOS 

 

3.1 Estratégia de análise celular por citometria de fluxo. 

Como estratégia de seleção da região de interesse para análise das populações de células 

mieloides supressoras (MDSC) e das subpopulações de monócitos, utilizamos o padrão de 

dispersão de luz frontal (FSC, forward scatter) e lateral (SSC, side scatter), que fornecem 

informações proporcionais, respectivamente, ao tamanho e à granulosidade intracelular, 

permitindo a diferenciação das populações celulares. Os dados gerados pela dispersão da luz 

pelas células, foram representados em dot plot (gráfico de pontos).  

Iniciamos com a seleção do gate singlet, do qual foi selecionada a região de monócitos 

através de dispersão de luz frontal (FSC) versus viabilidade celular com corante Live/Dead para 

exclusão de células mortas. A seguir foi realizada a identificação das três populações de 

monócitos através dos seus marcadores; monócitos clássicos CD14+CD16- (MC), monócitos 

intermediários CD14+CD16+ (MI) e monócitos não clássicos CD14intCD16+ (NC).  

A partir da população dos monócitos também foram selecionadas as células que não 

exibiam marcador de célula mielóide madura como o HLA-DR ( HLA-DRlow/-) para 

caracterizar as MDSC em nossa população de estudo e, a partir destas avaliamos a expressão 
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de CD33 e CD11b dentre as células HLA-DR-/low identificando as duas subpopulações distintas 

de MDSC, as CD33hiCD11b+ e as CD33lowCD11b+, conforme representado na Figura 1 

Figura 1- Estratégia de análise das subpopulações de células mieloides supressoras (MDSC) e 

monócitos, por citometria de fluxo. 

 

Legenda: A- Singlet (FSC-A x FSC-H); B- Seleção da região de monócitos (FSC x Live/dead); C-

Seleção das três subpopulações de monócitos: Monócitos clássicos CD14+CD16- (MC), Monócitos 

intermediários CD14+CD16+ (MI) e Monócitos não clássicos CD14intCD16+ (NC); D- Seleção de células 

HLA-DRlow/- (SSC x HLA-DRlow/-) e E- Seleção das duas subpopulações de MDSC: CD33hiCD11b+ e 

CD33lowCD11b+. 

Fonte: A autora, 2020. 

 

3.2 Frequência das subpopulações de MDCS nos pacientes e controles nos diferentes tempos 

vacinais. 

     Avaliamos os pacientes HIV+ antes da imunização com a vacina conjugada contra o 

meningococo C (V1), 1-2 meses após (V2), 10-11 meses após a primeira dose (V3) e 1-2 meses 

após a dose reforço (V4). Nos indivíduos saudáveis avaliamos a frequência dessas células antes 

(V1) e após uma dose da mesma vacina (V2).   

Entre os pacientes HIV+ não houve variação significativa na frequência da população 

CD33hiCD11b+ nos diferentes tempos avaliados (Fig.2A). Entretanto, a população 

CD33lowCD11b+ exibiu uma tendência de aumento, em V3 e V4, quando comparado a antes da 

primeira dose em V1 (Fig. 2C).  
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Quando separamos os pacientes entre os que estavam sob TARV e sem TARV, 

observamos uma tendência para níveis superiores de MDSC CD33lowCD11b+ nos pacientes sem 

TARV, atingindo significância estatística somente após a 2ª dose da vacina (V4) (P=0,038).  

Pacientes sem TARV também demonstraram uma frequência maior destas células nas amostras 

V4 quando comparadas às amostras V1 (P=0,028, Fig. 2E).  

Entre os controles não foi observada uma diferença significativa na frequência de ambas 

as populações de MDSC, dois meses após a 1ª dose da vacina (V2), quando em comparação à 

V1 (Fig. 2B e D). Não observamos diferença na frequência das subpopulações de MDSC entre 

pacientes e controles. 
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Figura 2 - Avaliação da frequência de MDSC antes e após a vacinação contra meningococo C. 

0

5

1 0

1 5

2 0

V 4V 1 V 2

C
D

3
3

lo
w

C
D

1
1

b
+

 (
%

)

H IV  T A R V +

V 3

H IV  T A R V -

0 ,0 3 8

0 ,0 6 6

0 ,0 2 8

V
1

V
2

V
3

V
4

0

5

1 0

1 5

2 0

2 5

C
D

3
3

lo
w

C
D

1
1

b
+

 (
%

)

0 ,0 5 2

V
1

V
2

V
3

V
4

0

5

1 0

1 5

2 0

2 5

C
D

3
3

h
i C

D
1

1
b

+
(%

)

V
1

V
2

0

1 0

2 0

4 0

6 0

C
D

3
3

h
i C

D
1

1
b

+
(%

)

V
1

V
2

0

5

1 0

1 5

2 0

2 5
C

D
3

3
lo

w
C

D
1

1
b

+
 (

%
)

A B

C D

E

 

Legenda: Pacientes (losangos fechados); controles (losangos abertos); pacientes HIV+ sob TARV 

(círculos fechados) e pacientes HIV+ sem TARV (círculos abertos).   

A e B: MDSC CD33hiCD11b+ entre pacientes e controles; C e D: MDSC CD33lowCD11b+ entre pacientes 

e controles e E: MDSC CD33lowCD11b+ entre pacientes HIV+ com e sem TARV.  

Nota: As amostras de PBMC dos pacientes foram coletadas em V1, V2, V3 e V4, e dos controles foram 

coletadas em V1 e V2. As linhas vermelhas representam a mediana e os valores de P foram calculados 

usando o teste Mann-Whitney.  

Fonte: A autora, 2020. 

 

 

3.3 Associação entre carga viral e frequência de CD33lowCD11b+.  

 A frequência de células CD33lowCD11b+ observada após a 1ª dose da vacina (V2) 

apresentou uma correlação positiva mas não significativa (r=0,64, P=0,053) com a carga viral 
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dos pacientes antes da vacinação (V1) (Fig. 3A) bem como após a 1ª dose da vacina (V2) 

(r=0,61, P=0,066; Fig. 3B).  

Em contraste, observamos uma correlação inversa e significativa entre a carga viral e a 

frequência da razão entre células T CD4 e MDCS CD33lowCD11b+ (CD4/CD33lowCD11b+), 

ambos em V1 (r=-0,65, P=0,048, Fig. 3C). Esta mesma correlação inversa e significativa se 

manteve  na frequência da razão entre CD4/CD33lowCD11b+em V2 e a carga viral antes (V1) e 

após a 1ª dose da vacina (V2) (r=-0,73, P=0,023; r=-0,68, P=0,038, respectivamente) (Fig. 

3D,E). 
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Figura.3 - Correlação da frequência de células CD33lowCD11b+ e da frequência da razão entre LT CD4 

e MDCS CD33lowCD11b+ com a carga viral. 

 

0 1 0 2 0 3 0

0

2

4

6

C
a

r
g

a
 V

ir
a

l 
(
c

ó
p

ia
s

/m
L

 l
o

g
2

, 
V

1
)

r =  - 0 ,6 5

p =  0 ,0 4 8

C D 4 /C D 3 3
low

C D 1 1 b
+

 (V 1 )

0 5 1 0 1 5

0

2

4

6

C
a

r
g

a
 V

ir
a

l 
(
c

ó
p

ia
s

/m
L

 l
o

g
2

, 
V

2
)

C D 3 3
low

C D 1 1 b
+

 (V 2 )

r =  0 ,6 1

p =  0 ,0 6 6

0 5 1 0 1 5 2 0

0

2

4

6

C
a

r
g

a
 V

ir
a

l 
(
c

ó
p

ia
s

/m
L

 l
o

g
2

, 
V

2
)

r =  - 0 ,6 8

p =  0 ,0 3 8

C D 4 /C D 3 3
low

C D 1 1 b
+

 (V 2 )

0 5 1 0 1 5

0

2

4

6

C
a

r
g

a
 V

ir
a

l 
(
c

ó
p

ia
s

/m
L

 l
o

g
2

, 
V

1
)

C D 3 3
low

C D 1 1 b
+

 (V 2 )

r =  0 ,6 4

p =  0 ,0 5 3

0 5 1 0 1 5 2 0

0

2

4

6

C
a

r
g

a
 V

ir
a

l 
(
c

ó
p

ia
s

/m
L

 l
o

g
2

, 
V

1
)

r =  - 0 ,7 3

p =  0 ,0 2 3

C D 4 /C D 3 3
low

C D 1 1 b
+

 (V 2 )

A D

B

C

E

 

Legenda: A e B: Frequência de células MDSC CD33lowCD11b+ em V2 com a carga viral em V1 e em 

V2; C: Correlação da frequência da razão entre LT CD4+ e MDSC CD33lowCD11b+ com a carga viral 

(CV), ambos em V1;  D e E: Correlação da frequência da razão entre LT CD4 e MDSC CD33lowCD11b+ 

emV2 com a CV obtida em V1 e em V2. 

Nota: Cada símbolo representa um indivíduo. As correlações foram obtidas a partir do coeficiente r de 

Spearman.  

Fonte: A autora, 2020 
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3.4   Frequência das subpopulações de monócitos nos pacientes e controles nos diferentes 

tempos vacinais. 

 As frequências das subpopulações de monócitos clássicos CD14+CD16-, Intermediários 

CD14+CD16+ e Não Clássicos CD14intCD16+ encontradas ao longo dos períodos de coleta, 

estão apresentadas na Tabela 2.  

Tanto entre os pacientes HIV+ quanto nos controles, a subpopulação de monócitos 

clássicos foi a que apresentou maior frequência em relação as demais. Não houve variação 

significativa de cada subpopulação ao longo das avaliações e entre pacientes e controles. 

Observamos apenas um aumento transitório de monócitos não clássicos em V2 quando 

comparamos os pacientes sem TARV em relação aos indivíduos controle (P=0,038) e um 

aumento na frequência dos monócitos clássicos em V1 nos pacientes sem TARV, quando 

comparado aos tratados (P=0,038) (dados não mostrados). 

 

Tabela 2 - Subpopulações de monócitos encontrados entre pacientes e controles 

 Paciente HIV+ (n=10) Controle HIV- (n=6) 

 Monócitos 

Clássicos 

CD14+CD16- 

Monócitos 

Intermediários 

CD14+CD16+ 

Monócitos Não 

Clássicos 

CD14intCD16+ 

Monócitos 

Clássicos 

CD14+CD16- 

Monócitos 

Intermediários 

CD14+CD16+ 

Monócitos Não 

Clássicos 

CD14intCD16+ 

V1 31,3 (12,6-60,2) 

 

3,24 (1,18-5,91) 4,02 (1,96-8,02) 49,9 (15,2-71) 3,44 (1,66-7,75) 3,02 (1,94 10,1) 

V2 31,5 (20,1-54) 

 

3,13(1,7-5,89) 4,54(1,57-8,55) 49,7 (19-73,6) 2,81 (1,38-8,3) 3,08(1,62-5,28) 

V3 40,5 (14,1-51,2) 

 

3,17 (0,42-7,32) 3,45 (1,26-9,56) NA NA NA 

V4 36,2 (11,7-64,5) 

 

2,81(0,55-5,08) 4,57(1,55-6,66) NA NA NA 

Legenda: NA; não se aplica; V1:visita 1 (antes da vacinação); V2: visita2 (entre 1-2 meses após a 1ª 

dose); V3: visita 3 (antes da 2ª dose da vacina); V4: visita 4 (1-2 meses após2ª dose da vacina). 

Nota: Os valores apresentados representam a mediana (mínimo-máximo).   

Fonte: A autora, 2020. 

 
 

3.5 Frequência de monócitos ativados entre as subpopulações de monócitos. 

A ativação de monócitos foi avaliada através da expressão de CD163. De uma maneira 

geral, podemos observar uma maior frequência de monócitos clássicos expressando CD163, 
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seguido da população de monócitos intermediários e não clássicos tanto nos pacientes 

infectados pelo HIV quanto nos indivíduos saudáveis (Fig. 4). 

Ao analisar a frequência dos monócitos clássicos expressando CD163 ao longo dos 

tempos de coleta, foi observada uma redução significativa  após a 2ª dose da vacina (V4) quando 

comparado à frequência antes da 1ª dose da vacina (V1, P=0,010), bem como quando 

comparado à frequência observada após a 1ª dose da vacina (V2, P=0,0047), conforme 

mostrado na Figura 4A. 

 Entre os monócitos intermediários CD163+, também foi verificada uma redução 

significativa após 2ª dose da vacina (V4) quando comparado à frequência observada antes da 

1ª dose da vacina (V1, P=0,020). Também foi observado uma redução, porém não significativa, 

após a 2ª dose da vacina (V4), em relação à frequência observada após a 1ª dose da vacina (V2, 

P=0,065) (Fig. 4B). 

Entre os monócitos Não Clássicos expressando CD163 não foi verificado variação 

significativa ao longo das avaliações (Fig. 4C). 

No grupo dos controles HIV- (Figura 4 D-F), não foi observada diferenças significativas 

na frequência de nenhuma das subpopulações de monócitos expressando CD163 entre os 

períodos antes (V1) e após a 1ª dose da vacina (V2). Também não observamos nenhuma 

diferença quando comparamos a frequência das diferentes subpopulações de monócitos entre 

pacientes HIV+ e indivíduos saudáveis. 
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Figura 4 - Avaliação da frequência de monócitos CD163+ entre as subpopulações de monócitos 

Clássicos, Intermediários e Não Clássicos antes e após vacinação 
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Legenda: A, B e C: indivíduos HIV+ em símbolos fechados; D, E e F: controles HIV- em símbolos 

abertos.  

Nota: Amostras obtidas antes da 1ª dose da vacina (V1), entre 1-2 meses após 1ª dose da vacina (V2), 

entre 10-11 meses após 1ª dose (V3) e entre 1-2 meses após 2ª dose (V4). Medianas em linhas vermelhas 

e valores de P calculados usando o teste Mann-Whitney.  

Fonte: A autora, 2020 
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3.6 As frequências de monócitos clássicos ativados ou não se correlacionam negativamente com 

a carga viral.  

 Observamos uma correlação inversa e significativa entre a frequência dos monócitos 

clássicos em V2 com a carga viral obtida tanto antes da vacinação (V1) (r=-0,65, P=0,048, Fig. 

5A) quanto após a 1ª dose da vacina (V2) (r=-0,66, P=0,043, Fig. 5B). Os monócitos clássicos 

CD163+ em V2 também exibiram correlação inversa e significativa com a carga viral tanto em 

V1 (r=-0,84, P=0,018, Fig. 5C) quanto em V2 (r=-0,79, P=0,036, Fig. 5D). 

Figura.5 - Monócitos Clássicos e Monócitos Clássicos CD163+ correlacionam-se negativamente com a 

carga viral. 
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Legenda: A e B: Monócitos Clássicos em V2 e a carga viral em V1 e em V2;  C e D: Monócitos Clássicos 

CD163+ em V2 e carga viral em V1 e em V2.  

Nota: Cada símbolo representa um indivíduo. Tempos de coleta de carga viral e PBMC foram em V1 e 

entre 1-2 meses após 1ª dose da vacina (V2). Correlações obtidas a partir do coeficiente r de Spearman. 

Fonte: A autora, 2020. 
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3.7 Monócitos clássicos ativados e monócitos intermediários ativados correlacionam-se 

negativamente com as MDSC CD33lowCD11b+    

Observamos correlações negativas entre a frequência de MDSC CD33lowCD11b+ antes da 

dose reforço (V3) e a frequência de monócitos clássicos ativados e intermediários ativados (r = 

-0,071, P=0,057, Fig. 6A, e  r = -0,83, P= 0,015, Fig. 6B, respectivamente), ambos após a dose 

reforço da vacina (V4).  

 

Figura 6 - Células mieloides supressoras CD33lowCD11b+ correlacionam-se negativamente com a 

frequência de monócitos ativados. 
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Legenda: A e B: Células mieloides supressoras CD33lowCD11b+ em (V3) com monócitos clássicos 

ativados (A) e intermediários ativados (B), ambos em V4.  

Nota: A ativação de monócitos clássicos CD14+CD16- e intermediários CD14+CD16+ foi avaliada 

através da expressão de CD163. Cada símbolo representa um indivíduo. As correlações foram obtidas a 

partir do coeficiente r de Spearman.  

Fonte: A autora, 2020. 

 

3.8 Os monócitos Não Clássicos (CD14intCD16+) correlacionam-se negativamente com os 

Títulos de Anticorpos Bactericidas (SBA) nos pacientes infectados pelo HIV. 

A frequência de monócitos não clássicos (CD14intCD16+) obtidos antes da 1ª dose da 

vacina (V1) apresentou uma correlação inversa e significativa com os títulos de anticorpos 

bactericidas (SBA) obtidos após a 1ª dose da vacina (V2) (r=-0,70, P=0,022, Fig.7A). 

Da mesma forma, a frequência de monócitos não clássicos em V2 apresentou correlação 

inversa e significativa com os títulos de SBA obtidos antes da 2ª dose da vacina (V3) (r=-0,70, 

P=0,027, Fig.7B). O mesmo foi observado com a frequência de monócitos (CD14intCD16+) e 

SBA, ambos em V3 (r=-0,78, P=0,011, Fig.7C). 
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No entanto, após a 2ª dose da vacina observamos uma fraca correlação inversa e não 

significativa entre a frequência de monócitos não clássicos com os títulos de SBA obtidos nessa 

mesma visita (V4) (r=-0,16, P=0,659, Fig.7D). Não foi observada nenhuma correlação entre as 

subpopulações de monócitos e SBA entre os controles HIV-; 

Entre os monócitos não clássicos CD163+ observamos uma mesma tendência de 

correlação negativa, porém não significativa, com os títulos de SBA nos diferentes tempos 

vacinais avaliados (dados não mostrados). 

Figura 7. Monócitos Não Clássicos (CD14intCD16+) correlacionam-se negativamente com os Títulos de 

Anticorpos Bactericidas (SBA) nos pacientes portadores do HIV. 
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Legenda: A: Monócitos Não-Clássicos (CD14intCD16+) em V1 e SBA em V2; B: Monócitos Não-

Clássicos (CD14intCD16+ ) em V2 e SBA em V3; C: Monócitos Não-Clássicos (CD14intCD16+  ) e SBA, 

ambos em V3, e D: Monócitos Não-Clássicos (CD14intCD16+ ) e SBA, ambos em V4.  

Nota: Cada símbolo representa um indivíduo. Amostras avaliadas obtidas antes da vacina (V1), entre 1-

2 meses após 1ª dose da vacina (V2), entre 10-11 meses após 1ª dose (V3) e entre 1-2 meses após 2ª 

dose (V4). Correlações obtidas a partir do coeficiente r de Spearman. 

Fonte: A autora, 2020. 
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4. DISCUSSÃO 

 

Estudos mostram que a incidência da meningite bacteriana entre infectados pelo HIV é 

maior do que em indivíduos saudáveis e tem sido demonstrada como fator de risco para o 

aumento da mortalidade, especialmente entre crianças menores que 5 anos. Embora exista uma 

rotina de vacinação contra o meningococo e comprovada eficácia de proteção entre indivíduos 

saudáveis, as respostas vacinais não são completas entre os indivíduos HIV+ (BERTOLINI et 

al., 2012). 

Nestes pacientes HIV+, a TARV pode diminuir a carga viral e aumentar a resposta 

elicitada pela imunização, conforme demonstrado em estudos de BERTOLINI et al., 2012 e 

SIBERRY, em 2013 e 2014. Mas apesar da supressão viral com o uso da TARV, permanecem 

evidências de ativação imune e inflamação crônica nos pacientes HIV+ (BOOIMAN et al., 

2017; CHEN et al., 2017). Uma destas evidências descritas na literatura é a presença de 

subgrupos específicos de células mieloides imaturas com característica imunossupressora, 

chamadas MDSCs (VEGLIA; PEREGO; GABRILOVICH, 2018; BRONTE et al., 2016). Por 

outro lado, a maioria dos estudos se concentram na ativação de linfócitos, mas poucos apontam 

a importância da ativação de células da imunidade inata como os monócitos. Neste sentido, 

buscamos caracterizar as diferentes subpopulações de MDSC e monócitos em indivíduos 

infectados pelo HIV e vacinados contra o meningococo C em uma tentativa de aumentar o 

entendimento sobre a resposta vacinal nestes pacientes. 

A literatura aponta que a redução da contagem de células T CD4 e aumento da carga 

viral nos pacientes HIV+ estão correlacionados com a presença das MDSCs no sangue 

periférico destes pacientes (CLOKE et al., 2012, 2010; LEI et al., 2016; QIN et al., 2013; 

VEGLIA; PEREGO; GABRILOVICH, 2019; VOLLBRECHT et al., 2012). 

Em nosso estudo pesquisamos a presença das subpopulações de MDSC através da 

expressão de CD33 e CD11b dentre as células HLA-DR-/low nos pacientes HIV+ e controles 

antes e após a vacinação contra o meningococo C. As MDSCs podem apresentar duas 

subpopulações; a população CD33lowCD11b+ que corresponde à linhagem granulocítica e a 

população CD33hiCD11b+ que corresponde à linhagem monocítica (LIU et al., 2018; PAL et 

al., 2019). Devido a problemas técnicos, não conseguimos aprofundar a classificação das 

populações de MDSC de acordo com a expressão de CD14 e CD15.  

Conforme esperado não houve variação nas duas subpopulações de MDSCs após a 1ª 

dose da vacina quando comparado ao período anterior, entre os controles saudáveis. A 

subpopulação monocítica também não apresentou variação ao longo dos diferentes tempos 
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vacinais entre os pacientes HIV+. Da mesma forma não encontramos variação significativa 

tanto na frequência da população monocítica quanto da granulocítica entre a coorte HIV+ 

quando comparada aos controles negativos. Como nosso grupo de pacientes HIV+ em sua 

maioria estava sob TARV, isso poderia explicar a ausência de uma frequência maior dessas 

células em nossos pacientes em relação aos HIV-. Porém QIN et al., 2013, após seguimento de 

pacientes HIV+ entre 16 e 60 anos, sob uso de TARV durante 84 semanas, observou que a 

frequência das M-MDSC permaneceu maior nos HIV+ em relação aos HIV-, mesmo após 

atingida redução da carga viral e da frequência da M-MDSC, sugerindo que a TARV não foi 

capaz de restituir a normalização das MDSCs. 

 No entanto, entre nossos pacientes que não estavam sob TARV, a população de PMN-

MDSC apresentou aumento após a 2ª dose da vacina em relação à frequência basal, e também 

em relação aos tratados após a 2ª dose da vacina contrapondo o observado por Tumino et al., 

2015, que não verificou diferença na frequência desta população entre tratados e não tratados.  

Diferentes trabalhos mostram uma correlação inversa entre frequência de MDSC e 

contagem de células CD4+ e, por outro lado, uma correlação positiva com a carga viral nos 

pacientes HIV+, sugerindo correlação com a progressão da doença (QIN et al., 2013; 

VOLLBRECHT et al., 2012; ZHANG et al., 2017). Em nosso trabalho também observamos 

que a população PMN-MDSC em V2 se correlacionou positivamente com a carga viral. Apesar 

de não termos obtido correlação entre MDSC e células T CD4, evidenciamos uma correlação 

negativa  entre a frequência da razão de células T CD4/PMN-MDSC em V2 com a carga viral 

mostrando que, conforme a razão diminui, ocorre um aumento da carga viral, sugerindo que 

existe um desbalanço entre PMN-MDSC e a frequência de CD4,  o que pode estar relacionado 

com a progressão da doença.  

Outra população de células mieloides que da mesma forma que as MDSCs também se 

encontra correlacionada com o estado inflamatório são os monócitos. Os monócitos se 

subdividem em subpopulações baseados na diferença de expressão dos marcadores CD14 e 

CD16 em clássicos CD14+CD16-, intermediários CD14+CD16+, e não clássicos CD14intCD16+. 

Segundo Han et al., 2009 a desregulação entre os subgrupos de monócitos em indivíduos HIV+ 

pode contribuir para a persistência da ativação imune ou para uma imunorregulação negativa. 

Os subgrupos de monócitos intermediário e não clássico já foram encontrados aumentados na 

infecção pelo HIV (WONG et al., 2012) e estão aumentados em pacientes sem TARV quando 

comparado com controles HIV- (HAN et al., 2009).  

Não encontramos diferenças entre pacientes e controles, em nenhuma das 

subpopulações de monócitos, conforme observado por McCausland et al (2015), que avaliou 
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pacientes HIV+ sob TARV (MCCAUSLAND et al., 2015). A infecção pelo HIV promove a 

expansão de monócitos CD14+CD16+ e CD14lowCD16+, através de mecanismos que podem ser 

direcionados pela própria replicação viral (ELLERY et al., 2007; HAN et al., 2009; PRABHU 

et al., 2019). Entretanto, como a maioria dos pacientes que compuseram nosso estudo estavam 

sob TARV e com carga viral suprimida, este fato poderia explicar a ausência do aumento destes 

monócitos em nossa coorte. 

A ativação celular é uma característica da infecção pelo HIV. Avaliamos a frequência 

de monócitos ativados através da expressão de CD163. A ativação celular foi observada 

principalmente entre os monócitos clássicos, seguidos da população de monócitos 

intermediários e não clássicos, tanto nos pacientes infectados pelo HIV quanto nos indivíduos 

saudáveis. Resultados similares foram descritos por Tippett e colaboradores (2011). No entanto, 

nós não observamos nenhuma diferença quando comparamos a frequência das diferentes 

subpopulações de monócitos ativados entre pacientes HIV+ e indivíduos saudáveis, ao 

contrário de Tippett que encontrou maior frequência de monócitos intermediários ativados entre 

os pacientes HIV+ quando comparado aos controles negativos (TIPPETT et al., 2011). 

Entretanto, foi observada uma redução significativa após a 2ª dose da vacina (V4) na 

frequência dos monócitos clássicos e intermediários ativados (CD163+) quando comparado à 

frequência antes da 1ª dose da vacina (V1), bem como quando comparado à frequência 

observada após a 1ª dose da vacina (V2) nos pacientes HIV+.  

Essa redução na frequência de monócitos ativados, tanto clássicos quanto 

intermediários, coincidem com redução da carga viral (mediana de 1811, 709, 622,5 cópias/ 

mL em V1, V2 e V3, respectivamente), o que poderia explicar a redução dos monócitos ativados 

(CHEN et al., 2017; PRABHU et al., 2019). Outra hipótese a ser considerada é a expansão das 

PMN-MDSC observada em V3 e V4 que poderiam estar suprimindo a ativação dos monócitos 

através da supressão de células T ou indução de células Treg.  

Ao analisarmos a relação de monócitos clássicos e monócitos clássicos ativados com a 

carga viral observamos uma correlação inversa e significativa, conforme previamente 

observado (FISCHER-SMITH; TEDALDI; RAPPAPORT, 2008). Diferentes trabalhos têm 

mostrado o papel dos monócitos intermediários na patogênese do HIV, onde eles se 

correlacionam positivamente com a carga viral e negativamente com a contagem de células T 

CD4+, em alguns casos isso é evidenciado antes do uso de TARV (CHEN et al., 2017; HAN et 

al., 2009). Conforme descrito anteriormente, alguns dos pacientes avaliados neste trabalho 

estavam sob TARV com carga viral suprimida, o que pode justificar a ausência de correlações 

positivas entre monócitos intermediários com a carga viral em nosso estudo.  
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Interessantemente, os monócitos Não Clássicos (CD14intCD16+) tanto antes (V1) quanto 

após a vacina (V2), bem como antes da dose reforço (V3), se correlacionaram inversa e 

significativamente com os Títulos de Anticorpos Bactericidas (SBA) dos pacientes infectados 

pelo HIV de após 1ª dose da vacina (V2) bem como de antes da dose reforço (V3). Somente 

após a 2ª dose da vacina observamos uma fraca correlação inversa, e não significativa entre a 

frequência de monócitos não clássicos com os títulos de SBA obtidos nessa mesma visita.  

Os dados na literatura apontam que em pacientes HIV+ a frequência de monócitos não 

clássicos se correlaciona positivamente com a frequência de células T CD4+ produtoras de IFN-

γ e TNF-α enquanto que a frequência de monócitos intermediários correlaciona-se 

positivamente com a frequência de células T CD4+ produtoras de IL-4 (CHEN et al., 2017). De 

forma interessante, nosso grupo observou anteriormente uma correlação positiva entre a 

concentração de IL-4, uma citocina importante para o desenvolvimento do centro germinativo, 

e os níveis de SBA em pacientes portadores do HIV após imunização contra o meningococo C 

(MILAGRES et al., 2018). A infecção in vitro de células CD14+ pelo vírus da dengue promoveu 

a expansão de monócitos intermediários capazes de estimular a proliferação de células B, 

induzindo sua diferenciação em plasmablastos secretores de IgG e IgM (KWISSA et al., 2014). 

Estes resultados sugerem que os monócitos intermediários podem auxiliar em uma resposta 

eficiente de anticorpos. Por outro lado, monócitos intermediários ativados se correlacionaram 

negativamente com a resposta de anticorpos após imunização contra influenza em pacientes 

portadores do HIV(GEORGE et al., 2018).  

No entanto, não há relatos na literatura mostrando o comportamento da subpopulação 

de monócitos não clássicos na resposta vacinal, necessitando de maiores investigações para 

definir qual o seu papel na resposta de anticorpos. 

Nossos resultados apontaram correlações importantes sugerindo um papel de destaque 

das MDSC e de monócitos na resposta vacinal, embora tenhamos tido limitações pela 

heterogeneidade individual e pelo modesto tamanho de nossa amostragem. Como visto 

anteriormente, alguns estudos demonstram a importância de marcadores de ativação e 

anormalidades entre as subpopulações de monócitos na patogênese da infecção pelo HIV 

mesmo sob TARV, e nosso grupo pretende continuar as investigações dosando citocinas e 

CD163 solúvel no soro destes pacientes, em uma tentativa de complementar nosso 

entendimento sobre a relação do excesso de ativação e a baixa resposta vacinal após a primeira 

dose da vacina  (FROTA, 2015 e 2017). 
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CONCLUSÕES 

• A população de M-MDSC não apresentou variação significativa nos diferentes tempos 

avaliados entre os pacientes HIV+ 

• Após a 2ª dose da vacina observamos maior frequência da população de PMN-MDSC nos 

pacientes sem TARV em relação aos pacientes tratados.  

• A frequência de células PMN-MDSC detectada após a 1ª dose da vacina apresentou 

correlação positiva com a carga viral basal e após a vacinação.  

• A frequência da razão de células TCD4 e PMN-MDSC apresentou correlação inversa e 

significativa com a carga viral antes e após uma dose da vacina. 

• Não houve variação significativa de cada subpopulação de monócitos ao longo das 

avaliações e entre pacientes e controles.  

• Tanto entre pacientes HIV+ quanto nos controles a subpopulação de monócitos clássicos 

foi a que apresentou maior frequência em relação às demais. 

• Entre os monócitos ativados (CD163+) foi encontrada maior frequência de monócitos 

clássicos, seguido da população de monócitos intermediários e não clássicos tanto nos 

pacientes infectados pelo HIV quanto dos indivíduos saudáveis. 

• A frequência dos monócitos clássicos ativados e intermediários ativados foi menor após a 

2ª dose da vacina tanto em relação à frequência antes quanto após a 1ª dose da vacina.  

• A frequência dos monócitos clássicos e monócitos clássicos ativados obtidos após a 1ª 

dose da vacina apresentou correlação inversa e significativa com a carga viral tanto de 

antes, quanto de após a 1ª dose da vacina.  

• A frequência de PMN-MDSC obtida antes da dose reforço se correlacionou negativamente 

com a frequência de monócitos clássicos e intermediários ativados após a dose reforço da 

vacina.  

• A frequência de monócitos não clássicos (CD14intCD16+) apresentou uma correlação 

inversa e significativa com os títulos de anticorpos bactericidas (SBA) nos diferentes 

tempos avaliados. 
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ANEXO B – Termo de consentimento livre e esclarecido 
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ANEXO C – Critérios de inclusão e exclusão para os pacientes HIV positivos 

 

I- Critérios de Inclusão: 

 

• Ter idade igual ou superior a 2 anos e inferior a 18 anos, 11 meses e 29 dias por ocasião 

da visita de entrada; 

• Preencher critério de infecção pelo HIV de acordo com o Ministério da Saúde do Brasil; 

• Não estar planejando transferir residência do estado do Rio de Janeiro nos próximos 18 

meses e concordar em ser contatado após a imunização;  

• Concordar em vir às visitas planejadas; 

• Apresentar contagem de linfócitos CD4+ superior ou igual a 350 células/mm3 e/ou 

percentagem de linfócitos CD4+ superior ou igual a 15% na entrada do estudo; 

• Em pacientes do sexo feminino com Tanner ≥3 e/ história de ter apresentado menarca, a 

inclusão só se dará se apresentar dosagem de hormônio gonadotrópico coriônico 

urinário (beta-HCG) negativo; 

• O responsável pelo indivíduo (de idade inferior a 18 anos) ou o próprio (idade superior a 

18 anos) deve entender e concordar com o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(TCLE). Se o paciente for maior de 8 anos, e souber seu diagnóstico, e de acordo com 

o julgamento da enfermeira do estudo, for capaz de entender, este assentirá no estudo, 

assinando o termo de assentimento. 

 

 Para a revacinação dos indivíduos desse grupo, somente será aplicada vacina naqueles 

que apresentarem contagem de linfócitos CD4+ superior ou igual a 350 células/mm3 e/ou 

percentagem de linfócitos CD4+ superior ou igual a 15% por ocasião da revacinação. 

 

II- Critérios de exclusão: 

 

• Paciente ter recebido vacina anti-meningocócica conjugada; 

• Apresentar sinais ou sintomas de imunossupressão severa (classificação 4 da OMS) por 

ocasião da visita de entrada no estudo; 

• Apresentar qualquer outra doença imunossupressiva que não a infecção pelo HIV; 
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• Fazer uso ou ter a intenção do uso de drogas imunossupressoras. Para glicocorticoides 

considera-se dose imunossupressora a dose em prednisona de 1 mg/Kg/dia por período 

superior a uma semana; 

• Ter feito uso de antibióticos até 3 semanas antes da imunização ou imunoglobulinas nos 

últimos 6 meses pré-imunização; 

• Ter recebido outras vacinas dentro de quatro semanas antes da entrada do estudo ou 

planejar receber ou planejar receber vacinas dentro de duas semanas após o arrolamento; 

• Ter incapacidade de entender e cooperar com os requerimentos do protocolo; 

• O indivíduo ou responsável, no caso de menores de 18 anos ou incapacitados legalmente, 

apresentar qualquer alteração psiquiátrica, intoxicação por álcool ou uso de drogas 

ilícitas por ocasião do arrolamento; 

•  Ter história de alergia a vacinas; 

• Ter história de sangramento, doenças hemorrágicas ou reação adversa a qualquer 

componente da vacina; 

• Estar grávida. 

 

Para fins de revacinação dos indivíduos desse grupo, deverão ser reavaliados todos os critérios 

de exclusão descritos acima.  

 

 

 

 

 

 

 

 


