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RESUMO 

 

ANDRADE, Regis Mariano. A imunologia da infecção pelo HIV em pacientes com idade 

avançada: caracterização fenotípica e funcional da resposta imune mediada pela célula T 

CD4
+
. 2012. 95 f. Tese (Doutorado em Ciências Médicas) – Faculdade de Ciências Médicas, 

Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2012. 

 

A proporção de idosos portadores da síndrome da imunodeficiência adquirida (aids) 

tem aumentado de maneira importante nos últimos anos e, até a presente data, existem poucos 

estudos que abordam a infecção nessa população especial. As particularidades imunológicas 

decorrentes do fenômeno da imunossenescência podem acarretar mudanças significativas na 

evolução da infecção pelo HIV, bem como na resposta ao tratamento. O objetivo maior desta 

Tese foi avaliar o impacto da idade na recuperação funcional do sistema imune de pacientes 

com aids acima de 55 anos, quando tratados adequadamente com terapia anti-retroviral, 

caracterizando a resultante imunológica da idade avançada e da infecção pelo HIV. Para tanto, 

foram estudados quatro grupos experimentais: indivíduos jovens saudáveis ou com aids, e 

indivíduos acima de 55 anos saudáveis ou com aids. Todos os pacientes com aids estavam 

recebendo terapia anti-retroviral, em sucesso terapêutico. No primeiro artigo apresentado, 

avaliamos resposta linfoproliferativa e produção de citocinas in vitro e resposta humoral in 

vivo mediante desafio antigênico com toxóide tetânico (TT) em indivíduos previamente 

vacinados contra o tétano. Os resultados mostraram deficiências imunológicas significativas 

relacionadas à idade avançada no que diz respeito a produção de IgG anti-TT, resposta 

linfoproliferativa e produção de IFN-. Em contrapartida, a produção de IL-10 foi 

significativamente maior nos indivíduos acima de 55 anos, infectados ou não pelo HIV. No 

segundo artigo, foram caracterizadas as subpopulações de células T mediante estímulo 

policlonal ou específico com antígenos do envelope do HIV (Env). Em culturas não-

estimuladas de PBMC do grupo com aids e idade avançada, observamos frequência reduzida 

de células T naive e de memória central, associada a aumento de células T efetoras. Quando 

estimuladas policlonalmente, essas culturas apresentaram deficiência na produção de IFN- e 

hiperprodução de IL-10, como na resposta ao TT. Mediante estímulo específico com Env, a 

citometria de fluxo revelou frequência elevada de células T CD4
+
FoxP3-CD152

+
 com forte 

marcação intracelular para IL-10, indicando predomínio do fenótipo Tr-1, e não das células 

Treg clássicas. Interessantemente, em ambos os artigos, a replicação viral in vitro foi 

significativamente menor nos pacientes com aids acima de 55 anos, condizendo com a 

excelente resposta virológica desses pacientes ao tratamento antirretroviral. A neutralização 

da IL-10 com anticorpo anti-IL-10 nas culturas ativadas pelos peptídeos Env aumentou de 

forma significativa a replicação viral no sobrenadante. Tanto na resposta ao TT quanto aos 

peptídeos Env, o bloqueio da IL-10 aumentou os níveis de citocinas pró-inflamatórias, mas 

não melhorou a produção de IFN- dos pacientes acima de 55 anos com aids. Coletivamente, 

os achados dessa Tese revelam distúrbios em vários segmentos da resposta imune, 

particularmente no compartimento Th1, de pacientes acima 55 anos com aids e 

adequadamente tratados, sugerindo que, para esses pacientes, a reconstituição imune pós-

tratamento não ocorre com a mesma eficácia que no jovem. Apesar do aumento da produção 

de IL-10 provavelmente contribuir, ao menos em parte, para o controle virológico, pode 

comprometer a resposta tanto ao próprio HIV, quanto a outros desafios antigênicos, a 

exemplo do toxóide tetânico. Sugere-se, portanto, a necessidade de recomendações 

específicas de manejo clínico para esse grupo de pacientes. 

Palavras-chave: HIV/aids.  Idade avançada.  Célula TCD4
+
.  Fenótipo Tr-1.  Reconstituição 

imune.  



 

 

ABSTRACT 

 

The proportion of aged persons living with the acquired immunodeficiency syndrome 

(aids) has importantly increased in recent years and, up to the present moment, there are few 

studies that address the infection in this particular population. The immunological nuances 

resulting from the immunosenescence phenomenon may promote significant alterations in the 

clinical course of HIV infection, as well as in treatment response. The major purpose of this 

Thesis was to evaluate the impact of age on the functional immune recovery in aids patients 

aged more than 55 years, when adequately treated with anti-retroviral therapy, characterizing 

the immunological result of advanced age and HIV infection. Thus, four experimental groups 

were enrolled: healthy or HIV-infected young adults, and healthy or HIV-infected adults over 

55 years old. All the HIV-infected patients had diagnosis of aids and were under anti-

retroviral treatment with therapeutic success. In the first presented article, we evaluated the 

lymphoproliferative response and cytokine production in vitro and humoral response in vivo, 

after antigenic challenge with tetanus toxoid (TT) in previously immunized individuals 

against tetanus. The results revealed significant age-related immunological impairments 

concerning anti-TT IgG production, lymphoproliferative response and production of IFN-. 

On the other hand, the production of IL-10 significantly higher in individuals aged more the 

55 years, HIV-infected or not. In the second article, T cell subsets were characterized after 

polyclonal activation or specific stimulus with antigens derived from the HIV envelope (Env). 

In fresh unstimulated PBMC cultures obtained from the aged aids patients, there was a 

reduced frequency of naïve and central memory T cells, associated with increased frequency 

of effector T cells. When polyclonally stimulated, these cultures showed deficient production 

of IFN- and hyperproduction of IL-10, like in response to TT. In Env-stimulated cultures, 

flow cytometry revealed high frequency of T CD4
+
FoxP3-CD152

+
 T cells with strong 

intracellular staining for IL-10, indicating a dominant Tr-1 phenotype, and not the classical 

Treg cells. Interestingly, in both articles, the viral replication in vitro was significantly lower 

aids patients over 55 years old, which is in consonance with their excellent virological 

response to anti-retroviral treatment. IL-10 neutralization with anti-IL-10 antibody in Env-

activated cultures enhanced the viral replication in culture supernantants. Both in TT and in 

Env-peptides-stimulated cultures, the IL-10 blockade enhanced the levels of pro-

inflammatory cytokines, but it did not improve IFN- production from aged aids patients. 

Altogether, the results reported in this Thesis reveal disturbances in several segments of the 

immune response, particularly in the Th1 compartment, of anti-retroviral-treated aids patients 

older than 55 years, suggesting that, for these patients, immune reconstitution after treatment 

does not occur with the same efficacy as in young patients. And although the enhanced IL-10 

production probably contributes, at least in part, to the virological control, it can compromise 

the immune response both to HIV and to other antigenic challenges, such as tetanus toxoid. It 

is suggested, therefore, the need for specific recommendations regarding the clinical 

management of these patients. 

 

Keywords:  HIV/aids.  Advanced age.  CD4
+
 T cells.  Tr-1 phenotype.  Immune 

reconstitution.  
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INTRODUÇÃO 

 

A Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (aids) continua prevalente no mundo inteiro, 

sem uma cura conhecida. No entanto, a evolução da terapia antirretroviral, capaz de controlar a 

replicação do vírus, tem aumentado sensivelmente a longevidade da população infectada. Também 

tem sido observado o aumento da incidência entre idosos, o que contribui para a mudança do perfil 

epidemiológico da infecção em direção a faixas etárias avançadas, criando a evidente necessidade 

de estudos envolvendo idosos com aids (Mansky, 2010; Ministério da Saúde, 2012(1)). 

A patogênese da infecção pelo HIV é totalmente vinculada à hiperativação crônica do 

sistema imunitário induzida pelo vírus, levando ao colapso desse sistema devido aos seus próprios 

mecanismos de auto-regulação (Appay, V. & Sauce, D. 2008). A célula T CD4
+
, coordenadora da 

imunidade adaptativa, é a célula mais afetada na infecção pelo HIV e o principal mecanismo 

responsável pela sua depleção é a apoptose induzida pela hiperativação (AICD – activation-

induced cell death) (Sodora & Silvestri 2008; Moir, Connors & Fauci 2010). 

A terapia antirretroviral é capaz de reverter parcialmente a disfunção imune na aids, na 

medida em que controla a replicação viral, contendo assim a hiperestimulação imunitária, e, 

consequentemente, a imunossupressão dela decorrente (Autran, Carcelain & Debre, 2001). No 

entanto, a reconstituição imune mediante tratamento pode ser influenciada por fatores que alterem 

de alguma forma a fisiologia imune do indivíduo. Nesse contexto, o fenômeno da 

imunossenescência tem ganhado crescente importância. O sistema imune senil resulta de uma 

série de alterações como a involução tímica, a disfunção fenotípica com perda preferencial de Th1 

e a redução percentual das células T virgens dando lugar a células em estágios mais terminais de 

diferenciação (Douek et al., 1998, Gruver et al., 2007; Dorshkind & Swain, 2009). Acredita-se 

que essas alterações são responsáveis pela progressão mais rápida da infecção nessa população. 

No acompanhamento clínico-laboratorial desses pacientes após o início do tratamento, 

observa-se uma pouca recuperação numérica das células T CD4
+
 e, paradoxalmente, rápida 

redução da carga viral plasmática (Grabar et al., 2004; Viard et al., 2001). 

Um estudo publicado pelo nosso grupo em 2007 mostrou que indivíduos HIV-positivos de 

faixa etária avançada adequadamente tratados produzem grandes quantidades de IL-10, e que essa 

citocina possui clara correlação com o controle virológico in vitro (Andrade et al., 2007, anexo 1).  

A presente Tese é continuação desses estudos, objetivando a identificação e caracterização 

fenotípica detalhada da célula responsável por essa superprodução de IL-10 nos pacientes acima 

de 55 anos com aids adequadamente tratados, em diferentes contextos imunológicos. 
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1 HIV E AIDS 

 

1.1 Considerações gerais 

 

A Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (aids) continua sendo um grave problema de 

saúde pública mundial, apesar do grande arsenal terapêutico disponível e da ampla difusão das 

suas formas de prevenção. A aids tornou-se pandêmica ao longo da década de 80 e assim persiste 

até os dias atuais, sem uma cura conhecida (Gottlieb et al., 1981; Rozembaum et al., 1982). 

O agente etiológico, um retrovírus conhecido hoje como Vírus da Imunodeficiência Humana 

(HIV), foi isolado em 1983 pelo grupo chefiado por Luc Montagnier, do Instituto Pasteur, na 

França (Barré-Sinoussi et al.,1983). Dentre as peculiaridades do HIV, destacam-se sua capacidade 

em sofrer mutações constantes e sua predileção por infectar uma célula primordial do sistema 

imune: o linfócito T CD4
+
 (Paranjape, 2005). 

A morbimortalidade relacionada à infecção pelo HIV, em última instância, resulta da 

destruição numérica e funcional de componentes-chave do sistema imunitário, tornando o 

indivíduo suscetível a diversas doenças infecciosas e neoplasias oportunistas (Moir, Connors, & 

Fauci, 2010). 

Os primeiros testes sorológicos para diagnóstico da infecção surgiram em 1985, e a primeira 

droga eficaz utilizada no tratamento, a zidovidina ou azidotimidina (AZT), teve seu uso aprovado 

em 1987. A partir de então, iniciou-se uma corrida, que continua até hoje, em busca da descoberta 

de novas opções terapêuticas e, em 1996, foi difundido o uso da terapia combinada, a que 

chamamos de terapia anti-retroviral de alta eficácia (HAART – highly active anti-retroviral 

therapy), que ainda é a principal arma no tratamento da doença. A HAART não leva à cura, mas 

pode prolongar por tempo indefinido a sobrevida do paciente (Graham et al., 1991; Egger et al., 

2002). 

Atualmente, existem mais de 40 milhões de pessoas vivendo com HIV no mundo, sendo 

cerca de 2/3 na África sub-saariana. No Brasil há mais de 500.000 casos notificados, sendo 80% 

nas regiões Sul e Sudeste. Embora a incidência da infecção tenha permanecido estável, a sua 

prevalência vem aumentando em virtude do aumento da expectativa de vida dos pacientes 

infectados, decorrente da evolução no arsenal terapêutico (Ministério da Saúde, 2012(1)). Essa 

melhora no tempo de sobrevida dos pacientes impacta diretamente no aumento da faixa etária da 

população infectada. A incidência também tem sido crescente em faixas etárias avançadas. O 

número de casos notificados de aids no Brasil acima de 50 anos passou de 2.345 em 1998 para 

3.854 em 2010, ao contrário dos casos abaixo de 50 anos que apresentaram uma redução de cerca 
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de 30% ao longo desse mesmo período (Nguyen & Holodniy, 2008; Ministério da Saúde, 

2012(1)). O gráfico abaixo, construído baseado em dados do boletim epidemiológico de 2012 do 

Ministério da Saúde, ilustra bem esse panorama no Brasil, mostrando a evolução de 1998 a 2008 

no que se refere aos casos novos de aids diagnosticados. Estima-se, com base na população dos 

Estados Unidos, que em 2015 mais da metade dos pacientes infectados pelo HIV terá mais de 50 

anos, denotando a importância epidemiológica crescente desse grupo de pacientes (Rickabaugh, & 

Jamieson, 2010; Mansky, 2010; Ministério da Saúde, 2012(1)). 

 

 

 

Figura 1. Evolução da incidência de casos de aids no Brasil por faixa etária de 1998 a 2008.  A incidência global de 

aids ao longo de 10 anos reflete uma diminuição evolutiva importante do total de casos novos por ano, porém 

observa-se um aumento de mais de 40% quando consideramos somente a faixa etária maior de 50 anos. 

 

1.2 Aspectos clínicos 

 

A manifestação aguda da infecção pelo HIV, chamada síndrome retroviral aguda ou 

síndrome de soroconversão, quando clinicamente aparente, ocorre entre uma e seis semanas após o 

contágio, com pico de incidência na 3
a 

semana. Caracteriza-se por sinais e sintomas inespecíficos 

que podem ocorrer em graus variados, como por exemplo: febre baixa, adenomegalias em 

múltiplas cadeias linfonodais, faringite não-exsudativa, exantema maculopapular, adinamia, 

anorexia, cefaléia, diarreia e hepatoesplenomegalia. Em metade a 2/3 dos casos, a apresentação é 

como uma síndrome ―mononucleose-like‖ (poliadenogalia e febre), que se resolve geralmente em 

cerca de 10 dias. Já foram relatados acometimentos orgânicos graves nessa fase, como encefalite 

pelo HIV e até doenças definidoras de aids, como pneumocistose, porém são eventos raros 

(Tindall et al., 1988; Schacker et al., 1996; Vanhems et al., 2002). 
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Com o desenvolvimento da imunidade adaptativa, os mecanismos efetores celulares e 

humorais conseguem controlar temporariamente a infecção, sem, no entanto, eliminá-la. Inicia-se 

o período chamado de latência clínica, em que o paciente permanece assintomático por vários 

anos. Nesse período, as células T CD4
+
 estão sendo progressivamente depletadas, tanto 

numericamente quanto funcionalmente, mas o prejuízo imunológico ainda é relativamente 

pequeno para provocar expressão clínica (Mellors et al., 1997; Forsman & Weiss, 2008). (Fig. 2) 

Após o período de latência, o indivíduo sem tratamento progride para a próxima fase 

clinicamente definida da infecção, chamada aids, que se caracteriza por uma imunodeficiência 

avançada em que o paciente fica altamente suscetível a doenças oportunistas potencialmente 

graves. Essa síndrome é acompanhada laboratorialmente por baixas contagens de células T CD4
+
 

e elevada carga viral plasmática (CVP) (Mellors et al., 1997). Define-se o diagnóstico de aids nos 

pacientes que atingiram contagem de células T CD4
+
 abaixo de 200 células/mL ou que 

apresentaram doenças definidoras da síndrome independente do nível de células TCD4
+
 (Ministére 

de la Santé et des Sports, 2010; Ministério da Saúde, 2008). São exemplos de doenças definidoras 

de aids: pneumocistose, neurotoxoplasmose, criptococose extrapulmonar, tuberculose 

extrapulmonar, candidíase esofageana, citomegalovirose que não de órgãos linfoides, diarréia por 

Critosporidium sp. ou Isospora sp., leucoencefalopatia multifocal progressiva, sarcoma de Kaposi 

e linfoma da Burkitt (Sterling & Chaisson, 2010). 

 

 

 

 



 16 

 

Figura 2. Curso natural da infecção pelo HIV (Fonte: Forsman & Weiss, 2008). Representação gráfica dos 3 

grandes estágios evolutivos da infecção pelo HIV. Na fase aguda, observa-se um pico de viremia associado à 

síndrome de soroconversão; a fase seguinte é o período de latência clínica, que pode durar vários anos, em 

que as células T CD4
+
 são lentamente depletadas e o paciente evolui assintomático; por fim, inicia-se a fase 

caracterizada como aids, onde surgem os sinais e sintomas de imunodeficiência avançada. 

 

 

1.3  Diagnóstico e acompanhamento laboratoriais 

 

O diagnóstico laboratorial da infecção é feito classicamente através da positivação de 2 

testes sorológicos de triagem (geralmente ELISA – enzyme-linked immunesorbent assay) e 1 

confirmatório (Western-Blot ou imunofluorescência indireta). A viragem sorológica ocorre 

geralmente no período compreendido entre a 3
a
 e a 12

a
 semana após o contágio, mas considera-se 

habitualmente até 6 meses o período possível de ocorrer a soroconversão e, em alguns casos raros, 

até 1 ano (Ministério da Saúde, 2008; Maldarelli, 2005). 

O acompanhamento laboratorial é feito, essencialmente, pela contagem das células T CD4
+
 

no sangue periférico do paciente e pela quantificação da CVP. O primeiro é o parâmetro mais 

importante para definir o momento de início de tratamento e profilaxias para infecções 

oportunistas, e o segundo assume papel principal no paciente que já está sob tratamento, para 

monitorar a eficácia da terapia em controlar da replicação viral (Ministério da Saúde, 2008). 
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1.4  Terapia anti-retroviral 

 

Após divulgação, em agosto deste ano, da versão preliminar do consenso brasileiro de 

terapia antirretroviral (TARV) de 2012, orienta-se agora que o tratamento seja iniciado para todo 

paciente infectado pelo HIV cujos valores de células T CD4
+
 no sangue estejam abaixo de 500 

células/mL (Ministério da Saúde 2012(2)). Recomendações norte-americanas e francesas já 

orientavam este início precoce de tratamento desde 2010 (Thompson et al., 2010; Ministére de la 

Santé et des Sports, 2010). Caso haja manifestações de imunossupressão avançada, também se 

recomenda seu início, independente da contagem de células T CD4
+
 (Tsibris & Hirsch, 2010; 

Ministério da Saúde, 2008). 

As três principais classes de anti-retrovirais utilizadas nos esquemas TARV são: 1) os 

inibidores de transcriptase reversa análogos de nucleosídeos/nucleotídeo (ITRN); 2) os inibidores 

de transcriptase reversa não-análogos de nucleosídeos (ITRNN) e 3) os inibidores de protease (IP). 

A combinação classicamente empregada de anti-retrovirais para início de tratamento consiste em 

dois ITRNs associados a 1 ITRNN ou a 1 IP. Hoje em dia, temos também disponíveis para uso 

clínico inibidor de co-receptor CCR5, inibidor de fusão, e inibidor de integrase viral (Riddler et 

al., 2008; Thompson et al., 2010) (Tabela 1). 

 

Tabela 1. Grupos de anti-retrovirais utilizados na terapia anti-HIV atualmente autorizados pelo Ministério da Saúde do 

Brasil. (Adaptado de: Ministério da Saúde, 2008) 
 

Inibidores da  

Transcriptase Reversa 

nucleosídicos 

(ITRN) 

Inibidores da 

Transcriptase Reversa 

não-nucleosídios  

(ITRNN) 

Inibidores de 

Protease 

(IP) 

Inibidor de 

Integrase 

Inibidor de 

Fusão 

Inibidores de 

Co-receptor 

Zidovudina (ZDV, AZT) 

Didanosina (DDI) 

Estavudina (D4T) 

Lamivudina (3TC) 

Entricitabina (FTC) 

Tenofovir (TDF) 

Abacavir (ABV) 

Nevirapina (NVP) 

Efavirenz (EFZ) 

Etravirina (ETV) 

Saquinavir (SQV) 

Ritonavir (RTV) 

Indinavir (IDV) 

Amprenavir (APV) 

Lopinavir (LPV) 

Atazanavir (ATV) 

Darunavir (DRV) 

Fosamprenavir (fos-APV) 

Raltegravir Enfuvirtide Maraviroc 

Vicriviroc 

  

 

Os objetivos da TARV são promover a redução da CVP a níveis indetectáveis (<400 

cópias/mL em até 6 meses e <50 cópias/mL em até 1 ano) e, na medida do possível, permitir a 
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recuperação da competência imunológica do indivíduo. Na prática clínica atual, entretanto, essa 

reconstituição imune é avaliada unicamente pela contagem de células T CD4
+ 

periféricas, 

ignorando-se a multiplicidade de fenótipos que esta célula pode apresentar, bem como a 

modulação funcional desses fenótipos por mecanismos diversos. 

 



 19 

2 O SISTEMA IMUNE E A INFECÇÃO PELO HIV 

 

2.1  O estabelecimento da imunidade adaptativa e a imunofisiologia da célula T CD4
+ 

  

Os linfócitos T são classificados sobretudo segundo a expressão de moléculas de superfície. 

Dessa forma, as duas subpopulações majoritárias são os linfócitos T CD4
+ 

e T CD8
+
. Os linfócitos 

T CD4
+
 são as células mais importantes do sistema imunitário, pois coordenam as ações de todos 

os demais componentes deste sistema, direta ou indiretamente. 

As funções executadas pelos linfócitos T CD4
+
, embora centrais na resposta imune, 

dependem de sinais por moléculas de superfície e solúveis liberados por células apresentadoras de 

antígenos (APC – antigen presenting cells), particularmente das células dendríticas (DCs, dentritic 

cells) (Mellman & Steinman, 2001). 

As DCs são eficientes em fagocitar, processar e apresentar os antígenos aos linfócitos T. Em 

áreas ricas em células T de tecidos e órgãos linfóides, ocorre então o contato, chamado sinapse 

imune, da célula dendrítica com a célula T CD4
+
 naïve, definida fenotipicamente pela positividade 

para os marcadores de superfície CD45RA, CD127, CD62L e CCR7. O CD62L tem um papel 

similar ao CCR7, que é direcionar as células T para os órgãos linfóides secundários, onde elas têm 

maior chance de detectar o antígeno específico apresentado pela APC e iniciar uma resposta 

adaptativa. A expressão do CD127, ou receptor da IL-7 (IL-7R), é observada em células T virgens 

ou de memória central, as quais requerem IL-7 para sua sobrevivência (Fukui et al., 1997; Boettler 

et al., 2006; Sasson, Zaunders & Kellerher, 2006). 

Os principais eventos bioquímicos envolvidos no contato da APC com a célula T CD4
+
 são 

a ligação do receptor de célula T (TCR – T cell receptor) ao complexo peptídeo-MHC de classe II 

(major histocompatibility complex), a ligação do CD28 com moléculas da família B7 (CD80 e 

CD86) e a ação autócrina da IL-2 produzida pela célula T CD4
+
 (Dustin et al., 2006; Henrickson 

& von Adrian, 2007). O êxito desses eventos determina a ativação eficaz da célula T CD4
+
, que 

perde os marcadores citados acima e passa a expressar CD25 (cadeia  do receptor de IL-2), 

CD45RO (isoforma O do CD45R) e o CD69. Este último marcador é uma das moléculas mais 

precocemente expressas pela célula T CD4
+
 ativada, e é perdida também precocemente, logo após 

a fase de expansão clonal. Sua função é impedir a saída precoce da célula T do órgão linfóide, 

para que os eventos de ativação/proliferação possam completar-se adequadamente (Nurmi et al., 

2007). 

Outra molécula induzida precocemente na ativação é o CD40L, cuja expressão já pode se 

fazer presente ainda durante a sinapse da célula T com a célula apresentadora de antígeno, e 
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atingirá níveis elevados dentro de 1 a 2 dias, quase concomitante com o pico de expressão do 

CD25. Sua ligação ao CD40 presente na superfície das APCs amplifica a ativação destas e 

aumenta a expressão de membros da família B7 de moléculas co-estimuladoras, tornando-as APCs 

mais eficientes; e quando a APC é uma célula B, essa interação CD40-CD40L também amplifica a 

produção de anticorpos por essas células (Klaus et al, 1994). 

Seguindo a expansão clonal mediada pela IL-2, o processo de ativação da célula T CD4
+
 

somente se completa quando esta célula sofre ação das citocinas produzidas principalmente pelas 

DCs, o que conduz finalmente os linfócitos T ativados à diferenciação em diferentes fenótipos 

capazes de secretar padrões diversos de citocinas que regulam e coordenam vários ramos da 

resposta imune (Fig. 3). 

Uma vez que as células T CD4
+
 tenham sido eficazmente ativadas e diferenciadas em 

diferentes fenótipos que descreveremos a seguir, elas devem sair do tecido linfoide onde ocorreu a 

ativação e migrar para os sítios onde são requisitadas. Esse evento é possibilitado pela re-

expressão de S1PR1 (receptor 1 de esfingosina-1-fosfato) associada à perda das moléculas de 

membrana CCR7, CD62L e CD127. A meia-vida das células T efetoras, no entanto, é 

relativamente curta e dependente de citocinas produzidas principalmente nos sítios da agressão 

(Taylor & Jenkins, 2011). 

Apesar da importância dessa expressão seletiva e temporal de diferentes moléculas de 

superfície e intracelulares no processo de ativação e diferenciação das células T, alguns 

marcadores, quando expressos em níveis elevados, denunciam um processo crônico e 

possivelmente patológico de ativação celular. Dentre esses marcadores, podemos exemplificar as 

moléculas HLA-DR e o CD38, cuja expressão persistente tem sido relacionada à morte celular por 

exaustão. Assim como ocorre com o linfócito T CD8
+
, quanto maior a expressão dessas moléculas 

na superfície da célula T CD4
+
, mais ativada ela estará, e consequentemente, mais próxima à 

morte por hiperativação. As células T em estágio terminal de ativação poderão expressar também 

as moléculas PD-1, Tim-3 e Fas (CD95), além de aumentar a expressão funcional do ligante de 

Fas (FasL). A ligação do PD-1 a um dos seus ligantes PD-L1 ou PD-L2, presentes nas células 

dendríticas, exerce um efeito inibitório na proliferação e na produção de citocinas por parte dos 

linfócitos T e, dependendo da magnitude com que isso ocorra, apoptose. A ligação do Fas, quando 

funcionalmente expresso na célula TCD4
+
, ao seu ligante FasL também deflagrará apoptose 

(Alderson et al., 1995; Day et al., 2006; Jones et al., 2008; Furler & Uittenbogaart, 2010). 

Em conclusão, a ativação persistente, associada à produção dominante de perfis pró-

inflamatórios de citocinas acarreta distúrbios na fisiologia imune relacionados à hiperativação. 

Esses distúrbios podem decorrer de falhas nos mecanismos de regulação da resposta imune 
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(principalmente disfunção das células T reguladoras) ou condições patológicas indutoras e 

perpetuadoras de ativação (como a infecção pelo HIV). 

 

2.1.1 Os fenótipos da célula T CD4
+
 

 

Com o desenvolvimento da imunidade adaptativa, os linfócitos T CD4
+
 ativados passam a 

coordenar praticamente todas as ações do sistema imune, e para tanto, podem assumir diferentes 

fenótipos de características funcionais distintas de acordo com o objetivo imunológico na ocasião, 

seja no combate a desafios antigênicos diversos, seja na manutenção ou recuperação da 

homeostase. O destino final dessa diferenciação é determinado principalmente pelo perfil de 

citocinas presente no microambiente da apresentação de antígeno. 

A produção de IL-12 pelas DCs durante a apresentação de antígeno induz a diferenciação da 

célula T CD4
+
 em linfócito T auxiliar tipo 1 (Th1 – T helper 1) (Fazilleau et al., 2007; Henrickson 

& von Adrian, 2007). Esse fenótipo produz grandes quantidades de IFN- e IL-2 e é o grande 

responsável por coordenar a chamada resposta imune celular, ativando fagócitos, células 

assassinas naturais (NK – natural killer) e os linfócitos T CD8
+
. Estes últimos, quando adquirem 

atividade citotóxica após ativação, são denominados linfócitos T citotóxicos (CTL – cytotoxic T 

lymphocytes) e são os principais responsáveis pelo controle das infecções virais, conduzindo as 

células infectadas à morte por apoptose através da degranulação de produtos citotóxicos 

(Coquerelle & Moser, 2010). O IFN- não apenas aumenta o poder microbicida dos fagócitos 

(neutrófilos e macrófagos) e a função citolítica das células NK e T CD8
+
, como também induz 

linfócitos B humanos a produzirem IgG1 e IgG3 (Cavacini et al., 2003). Ao contrário do que se 

pensava anteriormente, o fenótipo Th1 é também o maior responsável pela resposta humoral, pois 

essas classes de anticorpos por ele induzidas são as mais eficazes quanto às funções de 

opsonização, fixação de complemento e mediação de ADCC (antibody-dependent cell citotoxicity) 

(Cavacini et al., 2003; McKinstry et al., 2010). Portanto, as células Th1 são as coordenadoras da 

imunidade adaptativa contra a maioria dos patógenos conhecidos. 

Na presença de níveis elevados de IL-4, os linfócitos TCD4
+
 diferenciam-se em Th2, através 

da indução de um programa de diferenciação envolvendo o fator de transcrição GATA-3. Esses 

linfócitos produzem IL-4, IL-5, IL-6 e IL-13, promovendo a ativação dos linfócitos B produtores 

de IgE (Zhu, Yamane & Paul, 2010). A resposta dos linfócitos Th2 está envolvida
 
no combate a 

infestações por helmintos e têm implicação imunopatológica importante nas reações de 

hipersensibilidade imediata (Makani et al, 2008; Zhu, Yamane & Paul, 2010).  
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Acreditava-se ser a célula Th2 a responsável por inibir a atividade da célula Th1 e vice-

versa. Mas quando as células Th1 e Th2 foram analisadas mais detalhadamente e novas citocinas 

foram sendo identificadas, viu-se que a função da célula T CD4
+
 ativada não estava restrita a essas 

2 sub-populações, e foram descritos, até o presente momento, vários outros fenótipos. 

A produção de IL-1β, IL-6 e a IL-23 pelas DCs têm sido implicadas na indução de Th17 em 

humanos, através da indução do fator de transcrição ROR-γt (ROR-γt – retinoic acid-related 

orphan receptor γt) (Gutcher & Becher, 2007). O Th-17 é considerado o extremo de fenótipo pró-

inflamatório, diretamente envolvido em fenômenos de autoimunidade, como a inflamação sinovial 

na artrite reumatóide e as lesões cerebrais na esclerose múltipla, mas também possui função 

protetora importante no sistema imunitário (Kebir et al., 2007; Miossec, 2009; Matsuzaki & 

Umemura, 2007). As células Th17 secretam não apenas IL-17 (também chamada de IL-17A) 

como também IL-21, IL-22, TNF-α, IL-6 e IL-1β, que dentre suas muitas funções, destaca-se a 

capacidade de induzir a produção IL-8 em vários tecidos, principal quimiocina responsável pelo 

recrutamento de neutrófilos para a área de infecção. Ademais, as células Th17 também induzem os 

linfócitos B a secretarem diferentes isotipos de IgG (Annunziato et al., 2007). A resposta imune 

mediada por células Th17 vem sendo fortemente associada ao combate a bactérias extracelulares e 

fungos (Matsuzaki & Umemura, 2007), e também há evidências sólidas de ação sinérgica do 

fenótipo Th17 com o Th1 na resposta a patógenos intracelulares (Awasthi & Kucho, 2009). 
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Figura 3. Ativação, diferenciação e função efetora das células T CD4
+
. Representamos aqui os principais fenótipos 

efetores que a célula T CD4
+
 naïve pode assumir quando ativada por uma célula dendrítica imunogênica. A 

diferenciação em Th1 , Th2 ou Th17 dependerá do perfil de citocinas presentes no microambiente da ativação. A figura 

representa também as principais citocinas produzidas por esses fenótipos e seus mecanismos efetores. 

 

No extremo oposto, as células Treg, Tr-1 e Th3 têm função reguladora da resposta imune, 

por inibirem vários mecanismos efetores e também a ação APC de células dendríticas (Takakubo 

& Kontinnen, 2012; Vignali et al., 2008). Sua função de frear a resposta imune é fundamental para 

evitar danos imunomediados aos tecidos do hospedeiro, e até doenças auto-imunes (Vignali et al., 

2008; Costantino et al., 2008). 

A célula Treg, classicamente identificada pela presença intranuclear do fator de transcrição 

Foxhead box P3 (FoxP3), além de determinados marcadores de superfície, pode ser classificada 

em Treg natural (nTreg) ou Treg induzida (iTreg), sendo a primeira gerada no timo pelo contato 

com antígeno próprio e a segunda gerada perifericamente a partir de uma célula T virgem quando 

ativada pela DC tolerogênica, na presença de TGF-(Fantini et al., 2004; Tai et al., 2008). Seu 

perfil característico de moléculas de superfície é: CD45RO, CD62L, CD25
high

, GITR (GITR – 

glucocorticoid induced TNF receptor) (Shevach et al., 2006) associada à ausência do receptor para 
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IL-7 (CD127) (Liu et al., 2006). Células Treg ativadas produzem TGF-, IL-10 e IL-35 

(Dieckmann et al., 2001) e suprimem proliferação e função das células T CD4
+
 e T CD8

+
 não só 

de forma parácrina, através do efeito inibitório dessas citocinas, mas principalmente através de 

contato, ocasionando: apoptose de célula T efetora (via granzima A), interrupção do ciclo celular 

(via galectina-1), inibição funcional da apresentação de antígeno (via CTLA-4 e LAG-3) 

(Piccirillo & Shevach, 2001; Grohmann et al., 2002; Wing et al., 2002; Fallarino et al., 2003; 

Nakamura et al., 2004; Shevach, 2009; Lee et al., 2009). 

O fenótipo Tr1 (célula T reguladora tipo 1), muitas vezes referida como célula reguladora 

FoxP3-negativa, é induzida por e grande produtora de IL-10 (Barrat et al., 2002; Aluvihare et al., 

2004; Carpentier et al., 2009). Esta citocina é uma potente inibidora dos mecanismos efetores da 

resposta imune celular, por inibir ativação de células do sistema fagocítico mononuclear e células 

NK (indiretamente), além de inibir os fenótipos Th1 e Th17 descritos anteriormente (Groux et al., 

1997; Strobl & Knapp, 1999). Até o momento, não existe um marcador de superfície que 

identifique a célula Tr-1.  

O fenótipo Th3 não é considerado exclusivamente inibitório, pois possui participação na 

imunidade de mucosas ao induzir localmente a secreção de IgA por células B, importante 

componente das barreiras mucosas contra microrganismos. Por outro lado, entretanto, a grande 

quantidade de TGF- produzida pela célula Th3 inibe ativação de células efetoras da imunidade 

inata (APCs e NK) e ativação e proliferação de células T efetoras CD4
+
 e CD8

+
. Recentemente, 

alguns trabalhos sugeriram as Treg induzidas podem representar na verdade a população de 

linfócitos Th3 (Xu et al., 2010). 
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Figura 4. Regulação da resposta imune mediada pelas células T reguladoras. A figura representa as células 

reguladoras Tr1, Treg induzida (iTreg) e Treg natural (nTreg), sendo a última proveniente do timo e as duas primeiras 

geradas perifericamente. As citocinas por elas produzidas, bem como moléculas de superfície (no caso das Treg), 

exercem ação inibitória sobre os fenótipos efetores Th1, Th2 e Th17. A linha tracejada (– – – –) representa inibição. 

 

Mais recentemente, pesquisadores propuseram a classificação de 3 novas subpopulações: 

Th6, Th9 e Th22, assim nomeadas com base na citocina principal que produzem, além da célula T 

helper follicular Tfh (follicular helper T). Porém, esses fenótipos ainda são relativamente pouco 

presentes na literatura, havendo muitas indagações sobre sua importância na fisiologia do sistema 

imune (Veldhoen et al., 2008; Eyrich et al., 2009; Azizi-Semrad et al., 2010). 

O padrão de citocinas produzidas pelo hospedeiro, ditada pelo predomínio de um ou outro 

subtipo de célula T CD4
+
, constitui fator-chave para determinar o desfecho de qualquer doença 

infecciosa, na medida em que favorece ou não o tipo de resposta eficaz para o agente infeccioso 

em questão. E o fenótipo dominante normalmente se auto-amplifica, isto é, as citocinas por ele 

produzidas retroalimentam positivamente aquele padrão de resposta. 

Diante de todos os fenótipos que a célula T CD4
+
 pode assumir descritos até o momento, 

alguns inclusive com funções antagônicas entre si, torna-se claro que é uma enorme simplificação 
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avaliar o sistema imune do paciente HIV-positivo pela simples quantificação das células T CD4
+
 

no sangue periférico, como é feito atualmente no acompanhamento laboratorial desses pacientes 

(Lane, 2010). 

 

2.2  Distúrbios imunológicos na infecção pelo HIV: foco na célula T CD4
+
 

 

A aids é inegavelmente uma doença do sistema imunitário, e como tal, deve ser estudada, 

compreendida e tratada à luz de suas bases imunopatológicas. 

A infecção pelo HIV acomete vários setores do sistema imunitário, mas o maior impacto 

recai sobre a célula T CD4
+
, que é a mais afetada e, ao mesmo tempo, a mais importante desse 

sistema devido à função de coordenar todos os outros componentes celulares do sistema imune. 

Dentre eles, citamos aqui em especial o linfócito T CD8
+
 citotóxico (CTL), principal célula 

efetora na resposta anti-HIV através da citotoxicidade e produção de IFN-, mas que depende da 

cooperação com a célula T CD4
+
, particularmente do fenótipo Th1 (Grossman et al., 2006; Appay, 

2008). 

Ao contrário do que pensa a maioria dos profissionais de saúde que lidam com pacientes 

infectados, por se tratar de um vírus pouco lítico, a destruição direta das células T CD4
+
 pelo HIV 

é um mecanismo relativamente pouco importante para a imunopatogênese da doença. Existem 

vários outros mecanismos de prejuízo numérico e principalmente funcional dos linfócitos T CD4
+ 

que não estão atrelados à infecção direta (Brenchley et al., 2004; Grossman et al., 2006). 

Já nas primeiras semanas após a infecção, período correspondente à síndrome retroviral 

aguda, observam-se não só alterações numéricas da célula T CD4
+
 (redução do número absoluto), 

como também distúrbios funcionais identificados pelo aumento na frequência de células PD-1, 

CTLA-4 e Fas positivas associadas à uma queda na expressão dos níveis de CD127 (Streecka, van 

Bockelb, & Kelleher, 2008). 

No curso da infecção, vários outros mecanismos diminuem a capacidade funcional e a 

sobrevida das células T CD4
+
, a saber: 1) Destruição da célula T CD4

+
 infectada pelo acúmulo de 

produtos tóxicos virais acumulados no citoplasma ou pela citotoxicidade mediada pelas células 

NK e T CD8
+
; 2) Expressão de CD62L na superfície das células T CD4

+
 ativadas, retendo-as nos 

órgãos linfoides secundários;  3) Inibição da resposta proliferativa de células T CD4
+
 por proteínas 

virais solúveis; 4) Indução de anergia como consequência do sinal sub-ótimo gerado pela ligação 

de moléculas CD4 à gp120 solúvel; e, principalmente, 6) Hiperativação imune, que será discutida 

a seguir (Paranjape, 2005; Moir, Connors & Fauci, 2010). 
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A deterioração imunológica na infecção pelo HIV ocorre, em última instância, como fruto 

dos mecanismos intrínsecos do sistema imune de auto-regulação. A estimulação antigênica 

contínua pelo HIV e por antígenos microbianos translocados do trato gastrointestinal conduzem as 

células T CD4
+
 a estágios de hiperativação e inflamação crônica que podem levar à exaustão e 

morte por apoptose (AICD – activation-induced cell death) (Hazenberg et al., 2003; Appay & 

Sauce, 2008). As células T CD4
+
 HIV-específicas são as primeiras acometidas por serem as mais 

estimuladas antigenicamente. Essas células tendem a aumentar a expressão dos marcadores de 

superfície citados anteriormente HLA-DR, PD-1, CD38 e Fas. Estudos clínicos, inclusive, já 

demonstraram de maneira convincente uma relação direta entre os níveis de expressão de CD38 e 

a progressão da doença (Eggena et al., 2005; Sodora & Silvestri, 2008; Moir, Connors & Fauci 

2010). A reação fisiológica à depleção numérica desses linfócitos potencializa ainda mais a 

ativação das células restantes nesse compartimento celular (Lane, 2010). Como resultado, além da 

redução global da subpopulação CD4
+
 e da relação CD4/CD8, há um aumento relativo da 

proporção de células T CD4
+
 efetoras terminalmente diferenciadas (CD28-) e uma diminuição das 

subpopulações naïve e de memória central, comprometendo a capacidade de resposta a novos 

desafios antigênicos, inclusive vacinas (Baarle et al., 2005; Sodora & Silvestri, 2008; Lane, 2010). 

As citocinas pró-inflamatórias clássicas, TNF-, IL-1 e IL-6, também estão em alta no 

paciente com aids, produzidas principalmente por células T CD8
+
 senescentes (fenotipicamente 

identificadas pela expressão de níveis elevados de CD57 e CD45RA associada à perda de CD28), 

como também pelas células da imunidade inata (provavelmente em resposta aos antígenos 

bacterianos translocados do trato gastintestinal). Essas citocinas potencializam ainda mais a 

ativação imune, além de tornar a célula T CD4
+
 mais suscetível a infecção direta pelo HIV com 

aumento da expressão de CCR5 (Clereci et al., 2002; Effros et al., 2005; Brenchley et al., 2006; 

Hunt, 2012). 

Com relação ao impacto da infecção pelo HIV na rede fenotípica das células T CD4
+
, 

estudos demonstraram que a progressão clínica para aids é estreitamente relacionada à perda 

funcional das células Th1 e Th17, que são alvos preferenciais tanto da infecção direta pelo vírus 

como também da exaustão clonal, por serem mais requisitados nesse contexto (Rodriguez et al., 

1997; Douek et al., 2002; Lane, 2010; Hunt, 2010). O Th1 é o fenótipo responsável por coordenar 

a resposta protetora à grande maioria dos patógenos, inclusive ao próprio HIV. A deficiência em 

Th17, células presentes em grande quantidade em nível de mucosa intestinal e componentes 

importantes dessa barreira, acelera indiretamente os distúrbios imunitários por facilitar a 

translocação microbiana, proporcionando mais estímulos antigênicos (Hunt, 2010). 
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Com a evolução da infecção, portanto, passam a predominar fenótipos menos afetados 

(principalmente Th2, Tr-1 e Treg), inibidores da imunidade celular; e o paciente torna-se cada vez 

mais susceptível a infecções e neoplasias oportunistas. Vemos então que o perfil de citocinas ao 

longo da infecção pelo HIV vai sendo trocado de Th1/Th17 para fenótipos reguladores (Tenorio et 

al., 2009; Klein et al., 1997;  Hunt, 2010, Chehimi et al., 1994). 

Ironicamente, quanto mais ativada estiver a célula T CD4
+
, melhor hospedeira será para o 

HIV, pois terá maior capacidade de produzir novos vírus, devido sua alta atividade metabólica 

(Giorgi et al., 1999). Portanto, eis o resumo do cenário imunológico: É necessário ativação de 

fenótipos protetores para o combate eficaz ao HIV e às infecções oportunistas, porém a ativação 

desses linfócitos pode levá-los à morte e/ou a uma infecção altamente eficiente pelo HIV. 

Quando um paciente recebe terapia anti-retroviral (TARV), a replicação viral é freada e 

observa-se redução da CVP (Li et al., 1998). Dessa forma, os anti-retrovirais exercem seu papel 

principalmente diminuindo a estimulação antigênica pelo HIV e consequentemente reduzindo o 

grau de hiperativação em que se encontra o sistema imunitário (Andersson et al., 1998; Behbahani 

et al., 2000). A recuperação parcial das barreiras mucosas também ajuda a controlar a 

hiperativação e inflamação crônica na medida em que reduz a exposição a antígenos bacterianos 

translocados do trato grastointestinal (Stein & Hsue, 2012). Concomitante com a redução da CVP, 

a TARV aumenta a contagem de células T CD4
+ 

periféricas. Esse aumento segue um padrão 

bifásico. Num primeiro momento, o aumento se deve a uma redistribuição rápida de células T 

CD4
+
 a partir dos órgãos linfóides secundários e da medula-óssea, com fenótipo ativado/memória 

efetora (CD45RO
+
CD127

-
). Numa segunda fase, onde a recuperação é mais sutil, ocorre o 

aumento de células T CD4
+
 naïve provenientes do timo (Weiss et al., 2002; Behbahani et al., 

2000; Baker et al., 2008). Portanto, a capacidade do indivíduo manter níveis estáveis de células T 

CD4
+
 depende principalmente do sucesso terapêutico. Um rebote na carga viral quase sempre 

acarreta redução da razão CD4/CD8, tanto por diminuir o número de células T CD4
+
 circulantes 

quanto por aumentar o número de células T CD8
+
 periféricas (Scott-Algara et al., 2001). Para 

muitos autores, a recuperação de células T CD4
+
 na segunda fase, reflete o grau de aquisição de 

imunocompetência do portador do HIV. Nessa fase, que depende diretamente da reserva funcional 

do timo, observa-se idealmente uma recuperação de linfócitos T CD4
+
 com repertório TCRv 

diverso, com níveis elevados de TRECs (T cell receptor excision circles), CD45RA, CD127 e 

CD62L (Kolte et al., 2002). Como efeito final, dentro do compartimento T CD4
+
, eleva-se a 

proporção células T naïve (CD4
+
CD127

+
CD45RA

+
) e de memória central 

(CD4
+
CD127

+
CD45RO

+
), diminuindo a de células efetoras (CD4

+
CD127

-
CCR7-CD45RO

+
), 



 29 

conforme diagrama abaixo adaptado a partir dos resultados de Wilkinson e colaboradores (Fig. 5) 

(Dunham et al., 2008; Wilkinson et al., 2009). 

 

Figura 5. Reconstituição do compartimento T CD4
+
 após início de TARV (fonte: Wilkinson et al., 2009). O gráfico 

representa a frequência de células T CD4
+
 naïve, memória central e efetora, num paciente com aids, ao longo das 

primeiras 48 semanas após início de terapia anti-retroviral. 

 

Finalmente, quanto ao perfil de citocinas, a TARV geralmente promove uma recuperação 

parcial do fenótipo Th1 (evidenciada pela capacidade de produção de IFN-) e, conforme 

recentemente demonstrado, também do Th17, os quais estão habitualmente escassos no paciente 

em fase avançada de doença. Essa é a definição mais completa de reconstituição imune pós-TARV 

(Autran, Carcelain & Debre, 2001; Hunt, 2010). 

Sabe-se, no entanto, que o grau dessa reconstituição imune pela TARV depende não apenas 

da adesão do paciente ao esquema terapêutico como também de algumas características dos 

hospedeiros, tais como a idade do paciente. A idade avançada pode interferir significativamente 

nessa dinâmica, alterando quantitativa e qualitativamente a reconstituição imune pós-TARV 

(Viard et al., 2001). 
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3 O ENVELHECIMENTO E A INFECÇÃO PELO HIV 

 

3.1Os idosos: um grupo especial de hospedeiros? 

 

Como já discutido anteriormente, o percentual de indivíduos com faixa etária avançada tem 

aumentado consideravelmente entre as pessoas infectadas pelo HIV (Ministério da Saúde, 

2012(1)), e suas particularidades imunológicas não devem ser negligenciadas, pois interferem 

tanto na fisiopatologia da doença, quanto na sua evolução clínica e resposta à TARV (Adler et al., 

1997; Hasse et al., 2011). 

À medida que o sistema imune de uma pessoa saudável envelhece, são observadas diversas 

mudanças anatomo-funcionais, denominadas coletivamente de imunossenescência (Gruver et al., 

2007; Jiang et al., 2007). Ocorre uma diminuição da produção de hormônios e citocinas 

estimuladores da hematopoiese (ex: IL-7, GM-CSF e o hormônio de crescimento), tanto em nível 

sistêmico quanto no tecido hematopoiético, comprometendo em diferentes níveis a eficácia desse 

fenômeno. A involução tímica, uma das principais características da imunossenescência, parece 

começar a ocorrer já no primeiro ano de vida e acarreta numa diminuição progressiva da 

capacidade de produção de linfócitos T naïve (Douek et al., 1998, Gruver et al., 2007). Como 

consequência, observamos no idoso fenômeno semelhante ao que ocorre na infecção pelo HIV, 

isto é, aumento relativo de subpopulações de células T efetoras em detrimento de células naïve e 

de memória central (Dorshkind & Swain, 2009; Mitchell, Lang & Aspinall, 2010). 

Em resumo, a involução morfofuncional do timo associada às múltiplas exposições 

antigênicas ao longo da vida resultam em alterações no compartimento da célula T. Essas 

alterações tornam a resposta T-dependente no idoso cada vez mais específica para um número 

limitado de antígenos e cada vez menos abrangente perante novos desafios antigênicos.  

Outro fenômeno característico do envelhecimento do compartimento T, que também é 

semelhante ao que ocorre nos pacientes infectados pelo HIV, é a perda mais acentuada do fenótipo 

Th1, cuja importância já foi discutida anteriormente. À semelhança do que ocorre na infecção pelo 

HIV, o fenótipo Th1 é o mais afetado no idoso, provavelmente por ser o mais requisitado ao longo 

da vida (Rink et al., 1998; Deng et al., 2004). 

Alterações no sistema endócrino senil também repercutem no sistema imune. A queda na 

produção de hormônios estimulantes da imunidade celular, nomeadamente prolactina, hormônio 

do crescimento e diidroepiandrostenediona, assim como a hiperativação do eixo hipotálamo-

hipófise-adrenal com aumento da produção de cortisol, acarretam num prejuízo ainda maior da 
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imunidade celular, especialmente do fenótipo Th1 (Deuschle et al., 1997; Ferrari, et al., 2000; 

Bauer, 2005; Ziemssen & Kern, 2007). 

Além da perda preferencial do fenótipo Th1, foi demonstrado que, no idoso, há um aumento 

de células T reguladoras FoxP3
+
 em relação a pacientes mais jovens, porém também há 

controvérsias quanto à integridade funcional dessas células. Devido a hipofuncionalidade tímica, o 

acúmulo dessas células parece representar majoritariamente as células Treg induzidas FoxP3
+
, 

chamadas de iTregs (Lages et al., 2008; Tenorio et al., 2009; Gregg et al., 2005). 

A maioria dos autores também concorda que, assim como na aids, a idade avançada está 

relacionada a um aumento de citocinas pró-inflamatórias da imunidade inata (IL-1, IL-6 e TNF-) 

(Roubenoff et al., 2008). Não está claro o motivo desse aumento, mas ele pode estar contribuindo 

também para o aumento das células T reguladoras no idoso (De Gonzalo-Calvo et al., 2010). 

É fundamental que se entenda de que maneira essas alterações imunológicas próprias da 

senilidade podem afetar a patogênese de doenças incidentes nessa faixa etária e a resposta à 

terapia, particularmente aos anti-retrovirias seguindo infecção pelo HIV. 

 

3.2 A infecção pelo HIV em pacientes acima de 50 anos 

 

As implicações dos fenômenos de imunossenescência no contexto da infecção pelo HIV têm 

se tornado foco de atenção nos últimos anos, mas ainda há muito mais perguntas do que respostas 

nesse campo.  

Vários distúrbios no sistema imunitário induzidos pelo HIV mimetizam os fenômenos da 

imunossenescência. A diminuição relativa da capacidade de montar respostas Th1, e o aumento da 

proporção de células T efetoras e de memória efetora em relação a células T naïve e de memória 

central são distúrbios inerentes tanto à senilidade quanto à infecção pelo HIV. Esses distúrbios 

podem somar-se, portanto, no indivíduo portador de ambas as condições acima, causando 

distúrbio ainda maior e comprometendo a eficácia da reconstituição imune pela TARV 

(Rickabaugh et al., 2011). 

Ademais, a hiperativação e inflamação crônica induzidas pelo HIV podem exacerbar o risco 

ou até agravar co-morbidades não-infecciosas presentes no indivíduo senil, como coronariopatias, 

acidente vascular cerebral, osteoporose, demência, diabetes e disfunção renal, aumentando a 

morbimortalidade do paciente soropositivo de idade avançada (Mocroft et al., 2010; Lane, 2010; 

Hasse et al., 2011; Stein & Hsue, 2012). 

Está também demonstrado que a infecção pelo HIV, em pacientes acima de 50 anos, 

progride mais rapidamente em direção à aids, e quando esse grupo de pacientes inicia a TARV, 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=de%20Gonzalo-Calvo%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20639132
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observa-se uma pobre elevação na contagem de células T CD4
+
 comparada a pacientes mais 

jovens (Operskalski et al., 1995). Por outro lado, vários ensaios clínicos revelaram fato intrigante: 

após início da TARV, pacientes HIV-positivos com mais de 50 anos apresentam uma excelente 

resposta virológica ao tratamento, melhor que nos pacientes jovens (Grabar et al., 2004; Viard et 

al., 2001; Li et al., 2011). Um estudo feito pelo nosso grupo publicado em 2007 começou a 

esclarecer, ao menos em parte, essa aparente contradição. Mostramos que indivíduos HIV-

positivos tratados de faixa etária avançada produzem grandes quantidades de IL-10, uma das 

principais citocinas inibidoras da imunidade celular, e que os níveis desta citocina nos 

sobrenadantes de culturas de células mononucleares do sangue periférico (PBMC, peripheral 

blood mononuclear cells) guarda relação clara e direta com a capacidade de controle virológico in 

vitro (Andrade et al., 2007, anexo 1). De fato, células T CD4
+
 de fenótipos protetores cuja 

ativação esteja inibida pela IL-10 são péssimos microambientes para a replicação do HIV, porém 

são menos capazes de coordenar respostas protetoras ao HIV e outros patógenos (McGowan et al., 

2004; Andrade et al., 2007; Darrah et al., 2010). 

Esses achados sugerem que, em pacientes HIV-positivos acima de 50 anos, tratados com 

sucesso, a recuperação funcional do sistema imune pode ser diferente da observada em pacientes 

jovens, e portanto, é preciso conhecer o comportamento imunológico dessa população particular 

mediante diferentes desafios antigênicos, inclusive na resposta a vacinas. Cabe ressaltar que as 

condutas terapêuticas e profiláticas atualmente preconizadas para pacientes com aids baseiam-se 

em estudos que avaliaram essencialmente populações jovens, e talvez não sejam totalmente 

adequadas ao manejo da infecção em pacientes idosos. 

Na presente Tese, nosso objetivo foi caracterizar fenotipicamente a resposta imune de 

pacientes acima de 55 anos com aids, adequadamente tratados, identificando e caracterizando 

funcionalmente as células T CD4
+
 desses pacientes em diferentes contextos imunológicos: 

estímulo policlonal, resposta específica anti-HIV e resposta a antígeno de memória (toxóide 

tetânico). 
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4 OBJETIVOS 

 
4.1 Objetivo geral 

 

Avaliar o impacto da idade avançada sobre a resposta imune T-dependente em indivíduos 

infectados pelo HIV e tratados com sucesso com terapia anti-retroviral. 

 

4.2 Objetivos específicos 

 

 Avaliar a resposta linfoproliferativa a antígeno de memória (toxóide tetânico) em culturas 

de PBMC de pacientes com aids acima de 55 anos vacinados contra o tétano, e estudar o 

perfil de citocinas no sobrenadannte dessas culturas, comparando-o com pacientes jovens. 

 

 Avaliar a resposta humoral ao toxóide tetânico no soro desses pacientes após dose de 

reforço da vacina. 

 

 Estudar a linfoproliferação e a produção de citocinas em resposta a ativador policlonal e a 

antígenos específicos do envelope viral do HIV, em culturas de PBMC provenientes de 

pacientes com aids com idade avançada. 

 

 Analisar marcadores intra- e extra-celulares nas células T para identificar os fenótipos 

envolvidos na resposta HIV-específica. 

 

 Avaliar a correlação entre os fenótipos dominantes de célula T CD4
+
 e a replicação viral in 

vitro. 
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5 ARTIGOS CIENTÍFICOS PUBLICADOS 

 

5.1 Artigo científico 1 - Failure of highly active antiretroviral therapy in reconstituting immune 

response to Clostridium tetani vaccine in aged AIDS patients  
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5.2    Artigo científico 2- High IL-10 production by aged AIDS patients is related to high   

frequency of Tr-1 phenotype and low in vitro viral replication 
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6 DISCUSSÃO 

 

A faixa etária média da população infectada pelo HIV tem se tornado indiscutivelmente 

maior, devido ao aumento da sobrevida dos pacientes infectados e também à crescente incidência 

da infecção em indivíduos acima de 50 anos. O envelhecimento, no entanto, traz consigo 

profundas mudanças sobre o sistema imunitário, conhecidas coletivamente como 

imunossenescência, potencialmente capazes de modificar o curso da doença e a resposta 

terapêutica (Deeks, 2011). 

Evidências sugerem que a idade avançada pode acelerar a progressão da aids e prejudicar a 

reconstituição imune nos pacientes tratados com terapia anti-retroviral (TARV). Por outro lado, o 

eficiente controle virológico desses pacientes pela TARV, aparentemente contraditório, levanta 

uma série de questões sobre a fisiologia imune desses indivíduos. (Viard et al., 2001; Grabar et al., 

2004; Li et al., 2011). 

Nossos primeiros resultados, publicados anteriormente ao início deste Doutoramento, 

demonstraram que culturas de células T periféricas policlonalmente ativadas obtidas de pacientes 

com mais de 55 anos, com diagnóstico de aids e em sucesso terapêutico, produzem níveis 

significativamente superiores de IL-10 quando comparadas às culturas de pacientes jovens 

(Andrade et al., 2007, anexo 1). Ademais, documentamos também uma relação inversa desta 

citocina com a replicação viral in vitro. (Andrade et al., 2007, anexo 1). 

O objetivo maior da presente Tese foi caracterizar fenotipicamente a fonte celular dessa IL-

10, inclusive na reposta a antígenos específicos do HIV-1, e avaliar o impacto dessa 

imunomodulação na resposta a um antígeno de memória, o toxóide tetânico, em pacientes acima 

de 55 anos com aids e adequadamente tratados com TARV. Dessa forma, procuramos identificar o 

impacto da idade na reconstituição funcional do sistema imune desses pacientes em comparação a 

pacientes mais jovens (com menos de 40 anos), também tratados com sucesso. É importante 

ressaltar que todos os pacientes recrutados apresentavam controle adequado da carga viral 

plasmática (< 80 cópias de HIV-1/mL) por pelo menos 24 meses e haviam apresentado aumento 

na contagem de células T CD4
+
 a níveis semelhantes nos dois grupos amostrais. Indivíduos sadios 

HIV-negativos, pareados para cada grupo etário, foram também recrutados como controles da 

infecção pelo HIV-1. 

Apesar da Organização Mundial de Saúde (OMS) considerar como idoso o indivíduo acima 

de 65 anos, o ponto de corte de 50 anos é classicamente utilizado em estudos com pacientes 

infectados pelo HIV, e é preconizado pelo CDC (Centers for Disease Control and Prevention) 

como referencial de idade avançada a ser considerado para pacientes soropositivos. A justificativa 
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para isso é a prerrogativa universalmente aceita de que o HIV acelera o envelhecimento sob 

diversos aspectos, inclusive imunológico (Centers for Disease Control and Prevention, 1992; 

Nguyen & Holodniy, 2008). Em nossos estudos, usamos um ponto de corte ainda mais alto (55 

anos), aumentando a especificidade dos achados. 

Estudos publicados por outros autores já tinham demonstrado que, apesar do melhor 

controle virológico, o ganho numérico de células T CD4
+ 

após introdução da TARV é, em média, 

inferior em pacientes com idade acima de 50 anos (Grabar et al., 2004). Em vista disso, para que 

essas diferenças numéricas na recuperação da célula T CD4
+
 não se tornassem um viés em nossos 

estudos imunofuncionais, todos os pacientes com aids com mais de 55 anos recrutados 

apresentavam recuperação numérica semelhante ao grupo jovem de pacientes. 

Cabe ressaltar também que todos os pacientes com aids estudados encontravam-se em seu 

primeiro esquema anti-retroviral e em sucesso terapêutico, ou seja, nunca haviam apresentado 

falha ao tratamento. Esse dado é importante visto que a aquisição de resistência a drogas anti-

retrovirais pode acarretar para o vírus perda da eficiência replicativa (―fitness‖), podendo enviesar 

as análises de replicação viral in vitro. (Bleiber et al., 2001). 

No primeiro manuscrito desta Tese, avaliamos o impacto da idade na resposta específica T-

dependente ao toxóide tetânico (TT). O TT é um clássico modelo experimental de antígeno de 

memória, já que a vacina é recomendada para todas as crianças e adultos, com reforço a cada 10 

anos, e induz resposta T-dependente com grande imunogenicidade. Para esse estudo, todos os 

indivíduos incluídos receberam uma dose de reforço contra o tétano e a resposta celular e humoral 

foi comparada entre os indivíduos com menos de 40 ou mais de 55 anos, sadios (grupos controles) 

ou com aids. 

O comportamento da resposta imune TT nos quatro grupos experimentais foi avaliado um 

mês após a dose de reforço da vacina, e nós observamos prejuízos significativos na eficácia da 

resposta ao TT no grupo de pacientes com mais de 55 anos, em que os efeitos da idade e da 

infecção pelo HIV parecem não apenas se somarem, mas atuarem em sinergismo no sentido de 

amplificar a disfunção imune. 

A infecção pelo HIV, nos indivíduos jovens, não acarretou nenhuma diferença significativa 

na resposta linfoproliferativa ao toxóide tetânico em relação aos jovens saudáveis. Em indivíduos 

com mais de 55 anos, ao contrário, a infecção causou prejuízo significativo na capacidade 

linfoproliferativa em resposta ao TT, que a reposição de IL-2 recombinante em cultura não foi 

capaz de reverter (Artigo 1, Fig. 1). Isso contradiz a premissa defendida por alguns autores de que 

o déficit de IL-2 na infecção pelo HIV é o grande fator comprometedor da capacidade proliferativa 

das células T a um desafio antigênico (Schuleck et al., 1993, Schwenerker et al., 2008). Ademais, 
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vale lembrar que, quando a IL-2 foi usada in vivo como imunoterapia em pacientes infectados pelo 

HIV-1, jamais conseguiu-se mostrar benefício algum na evolução da doença. Demonstrou-se sim 

elevação da frequência de células T CD4
+ 

CD25
high

, sendo provavelmente Tregs induzidas 

(iTregs) (Sereti et al., 2005). 

A dosagem de citocinas produzidas no sobrenadante das culturas de células mononucleares 

do sangue periférico (PBMC, peripheral blood mononuclear cells) dos 4 grupos experimentais em 

resposta ao TT revelou também achados interessantes. A dosagem de IFN-, citocina mais 

importante da imunidade celular e representativa do fenótipo Th1, não apresentou diferença 

significativa entre jovens infectados ou não-infectados pelo HIV; mas nos indivíduos acima de 55 

anos saudáveis, estava bastante diminuída, e nos pacientes acima de 55 anos com aids estava ainda 

muito mais baixa. De fato, a célula Th1 é a mais acometida na infecção pelo HIV, tanto 

diretamente pelo vírus, quanto principalmente, pelas consequências da hiperativação patológica, 

visto que o Th1 é o fenótipo mais recrutado, e portanto, o mais acometido (Klein et al., 1997; 

Ledru et al., 1998). Fenômeno semelhante, mas em ritmo mais lento, ocorre ao longo da vida em 

indivíduos saudáveis (Rink et al., 1998; Deng et al., 2004). Diante disso, a produção deficitária de 

IFN-, tanto devida à infecção pelo HIV quanto devida à idade avançada, justifica a menor 

capacidade do indivíduo de montar resposta Th1 a antígenos específicos que dependem desse 

fenótipo, como é o caso do TT, e da maioria dos antígenos existentes. Interessante observar que o 

efeito da idade e da infecção pelo HIV sobre o fenótipo Th1 na resposta ao TT não foram 

meramente aditivos, mas sinérgicos. 

Ao contrário do IFN-, citocinas pró-inflamatórias clássicas da imunidade inata, tais como 

TNF- e IL-1, mostraram-se aumentadas tanto na idade avançada quanto na infecção pelo HIV, o 

que condiz com o observado por outros autores para essas citocinas, e também para IL-6. 

(Rimaniol et al., 1996; Roubenoff et al., 1998; Franceschi et al., 2000; Breen et al., 2002; 

Brüünsgaard & Pedersen, 2003). Porém, assim como nos outros distúrbios discutidos até o 

momento, esse aumento está potencializado no indivíduo que simultaneamente é portador das duas 

condições: idade avançada e infecção pelo HIV. Estudos conduzidos por Brenchly e colaboradores 

(2008) demonstraram que a depleção de células Th17 de mucosa intestinal favorece a translocação 

bacteriana do trato gastrintestinal, a qual tem participação-chave na manutenção do estado de 

hiperativação crônica na aids, e portanto na patogênese da doença (Brenchly et al., 2008). No 

idoso, não é clara a origem do aumento das citocinas pro-inflamatórias. Entretanto, apesar da 

escassez de estudos sobre o assunto, é razoável prever que, na idade avançada, o nível de 

translocação microbiana também esteja elevado por hipofuncionalidade das barreiras mucosas, 

induzindo produção inespecífica de citocinas pró-inflamatórias. No contexto da resposta ao TT, 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Br%C3%BC%C3%BCnsgaard%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12645876
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pedersen%20BK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12645876
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além da contribuição provável da imunidade natural na produção dessas citocinas, células T CD8
+
 

TT-específicas mostraram ser uma fonte adicional importante de IL-1 e TNF- em todos os 

indivíduos acima de 55 anos. Interessante notar que dentre esses indivíduos, porém, tais células 

somente contribuíram com alguma produção de IFN- no grupo não-infectado pelo HIV (Artigo 1, 

Fig. 5) 

A produção de níveis elevados de IL-1 e TNF- pelas células T CD8
+
 HIV-1-específicas, 

bem como TT-específicas, podem amplificar os distúrbios celulares e humorais na resposta à 

vacina contra o tétano. Essas citocinas atuam negativamente na ontogenia das células T e B, 

inibindo as etapas finais da linfopoiese nos órgãos linfoides primários, o que também terá impacto 

mais severo nos idosos devido à involução morfo-funcional desses órgãos inerente à idade 

(Gruver, Hudson & Sempowski, 2007; Aw, Silva & Palmer, 2007). A consequente dificuldade de 

renovação e manutenção do repertório T e B, associada ao estado de hiperativação crônica e 

repetitiva, reduzem a frequência de células T e B naïves e de memória central com consequente 

aumento relativo de células terminalmente diferenciadas, identificadas pela não expressão de 

CD28 e telômeros curtos, denotando senescência replicativa (Franceschi et al., 2000; Franceschi et 

al., 2007; McElhaney & Effros, 2009). Portanto, o comprometimento da resposta ao TT ocorrerá 

mediante a redução na frequência de linfócitos naïve e de memória central contra o TT, fenômeno 

esse que está maximizado nos paciente de idade avançada com aids. 

Outro interessante efeito adverso induzido pela IL-1, IL-6 e TNF- no contexto da aids, 

envolve suas ações em nível de sistema nervoso central. Em elevadas concentrações, essas 

citocinas estimulam o núcleo paraventricular do hipotálamo, que por sua vez, ativa o eixo 

hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA), assim como eferências simpáticas a partir do tronco 

encefálico, acarretando, em última instância, no aumento da produção de cortisol e catecolaminas, 

ambos grandes inibidores da imunidade celular (Ziemssen, & Kern, 2007; Goncharovaa & 

Tarakanovb, 2007). Esses eventos podem ter mais impacto nos indivíduos com idade avançada, 

pois eles já possuem tendência à hiperatividade do eixo HPA (Gruver, Hudson, & Sempowski, 

2007). 

Ainda referente à tríade inflamatória, outro nível de atuação dessas citocinas é estimular a 

produção de radicais livres e espécimes reativos de oxigênio, principalmente em células do 

sistema fagocítico mononuclear e polimorfonucleares (Underhill & Ozinsky, 2002). Pessoas de 

mais idade são também as mais afetadas por potenciais efeitos deletérios do estresse oxidativo, 

pois esses indivíduos possuem menor capacidade de neutralizá-lo (Cavanagh, Weyand & 

Goronzy, 2012). 
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Finalmente, níveis elevados dessas citocinas pró-inflamatórias amplificam a replicação viral 

por ativar os fatores de transcrição NF-B e NF-AT nas células T CD4
+
, o que aumenta a 

capacidade da célula fabricar novas partículas virais. (Kedzierska, 2003; McGowan, 2004). 

Um aspecto da inflamação sistêmica de extrema importância, e que até recentemente era 

ignorado, é o aumento do risco de afecções potencialmente graves não-associadas à 

imunodeficiência. A inflamação crônica está presente na patogênese de várias co-morbidades 

típicas do envelhecimento, como infarto do miocárdio e outras cardiopatias, acidente vascular 

cerebral, pneumopatias, disfunção renal, afecções neurológicas como demência, e alterações 

osteoarticulares degenerativas (osteoartrose e osteoporose). (Mansky, 2010). Esse é um dos 

argumentos pelos quais tem sido preconizado o início mais precoce de TARV pelas 

recomendações norte-americanas e francesas, e, desde agosto deste ano, pelas recomendações 

brasileiras também (Thompson et al., 2010; Ministére de la Santé et des Sports, 2010; Ministério 

da Saúde 2012(2)). Tem-se considerado mais perigoso o risco cardiovascular da inflamação 

crônica intensa no paciente não-tratado do que o risco das hiperlipidemias e hiperglicemias 

induzidas pelos anti-retrovirais, pois estes podem ser controlados farmacologicamente. 

Outra citocina de importância central em nossas análises sobre a resposta imune ao TT é a 

IL-10. Em estudo prévio por nosso grupo, esta citocina apresentou-se significativamente 

aumentada em pacientes com mais de 55 anos infectados pelo HIV, quando comparados a jovens 

também infectados, em resposta a estímulos policlonais. Experimentos envolvendo depleção 

seletiva de subpopulações de células T revelaram que as células T CD4
+
 policlonalmente ativadas 

eram as principais responsáveis pela elevada produção de IL-10 nessas culturas. 

Interessantemente, essa produção elevada de IL-10 mostrou-se capaz de atenuar a replicação in 

vitro do HIV (Andrade et al., 2007, anexo 1), mas pode ter consequências deletérias na resposta 

imune a diferentes desafios antigênicos, devido à atividade inibitória dessa citocina tanto no 

território da imunidade inata quanto da imunidade adaptativa. Quando avaliamos a resposta ao TT 

no presente estudo, observamos que também houve produção exacerbada de IL-10 nos grupos 

com mais de 55 anos, infectados ou não pelo HIV, concomitante com uma produção deficitária de 

IFN- (Artigo 1, Fig. 3). Interessante observarmos que, apesar do conhecido efeito inibitório 

exercido pela IL-10 na produção de IFN-, a neutralização dessa citocina in vitro, através da 

adição de anticorpo monoclonal anti-IL-10, não restaurou a capacidade das células T TT-

específicas de pacientes acima de 55 anos com aids de produzir IFN- (Artigo 1, Fig. 4). Esses 

resultados sugerem que, nesse grupo de pacientes, o prejuízo na produção de IFN- em resposta ao 

TT, estímulo indutor de Th1, não se deve à ação inibitória da IL-10 produzida em excesso, e sim à 

perda real ou funcional de células secretoras de IFN-.  
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Interessante lembrar que todos esses pacientes estavam adequadamente tratados, 

apresentando carga viral plasmática indetectável e bons níveis de células T CD4
+
 totais no sangue 

periférico, ou seja, aquilo que se classificaria como uma excelente evolução clínico-laboratorial. 

Portanto, vemos que em pacientes de idade avançada, o emprego com sucesso da terapia anti-

retroviral, segundo as recomendações atuais, não restitui a capacidade do indivíduo de montar uma 

resposta Th1 adequada. De fato, fazendo novamente referência ao nosso estudo prévio, quando as 

células T CD4
+
 de pacientes com aids e mais de 55 anos são purificadas e submetidas a ativador 

policlonal, o bloqueio da IL-10 também não teve nenhum efeito em melhorar a tímida produção de 

IFN- por essas células (Andrade et al., 2007, anexo 1).  

Estudos sobre resposta protetora contra o tétano seguindo a vacinação têm inferido um papel 

crucial dos anticorpos IgG no sentido de neutralizar a toxina do tétano em pacientes infectados 

pelo Clostridium tetani. (Tapia et al., 2006; Gonçalves et al., 2007). Dessa forma, a resposta 

imune humoral ao TT foi também avaliada em nosso presente estudo e mostrou-se amplamente 

prejudicada em pacientes acima de 55 anos com aids. Interessante notarmos que, assim como na 

resposta proliferativa, a idade também parece ter impacto maior do que a infecção pelo HIV sobre 

a resposta humoral ao TT, pois após reforço de vacinação contra o tétano, o grupo de mais idade, 

mesmo saudável, produziu títulos consideravelmente mais baixos de IgG anti-TT do que os jovens 

com ou sem aids. E no grupo acima de 55 anos com aids, a capacidade de produção de IgG anti-

TT cai de forma vertiginosa e desproporcional para valores próximos aos encentrados antes da 

aplicação da vacina, diferindo claramente do prejuízo relativamente pequeno que a infecção pelo 

HIV causou na resposta humoral nos pacientes jovens. Mais uma vez, os distúrbios da idade 

avançada e da infecção pelo HIV não apenas se somam no idoso infectado, mas amplificam-se. 

Os principais motivos, não necessariamente excludentes, que justifiquem essa deficiência na 

produção IgG anti-TT podem ser: 1) a depleção do fenótipo Th1, principal colaborador da célula 

B para a síntese de IgG contra o TT, 2) deficiência na ontogenia, especificamente na diferenciação 

de pró-B para pré-B (disfunção no rearranjo VDJ, hiporresponsividade a IL-7 e involução morfo-

funcional da medula óssea); 4) perda de variabilidade dos BCRs e 5) ativação policlonal nos 

linfócitos B, levando à senescência replicativa, como ocorre com os linfócitos T. (McElhaney & 

Effros, 2009; Gruver, Hudson & Sempowski, 2007). 

Portanto, definiram-se até o momento várias alterações funcionais celulares e humorais na 

resposta específica a um clássico antígeno de memória em indivíduos maiores de 55 anos e com 

aids, tornando esse grupo imunologicamente não-comparável a idosos saudáveis e nem a jovens 

com aids. Diante desses achados, questiona-se aqui o custo-benefício de submeter o paciente de 

idade avançada com aids a reforços de vacinação anti-tetânica, que parecem não induzir resposta 
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protetora nem celular nem humoral. Mas estudos clínicos seriam necessários para alterar as 

recomendações atuais, que preconizam um reforço a cada 10 anos (Ministério da Saúde, 2008). 

Dando continuidade aos nossos estudos, as análises subsequentes foram experimentalmente 

mais complexas e deram origem ao segundo manuscrito aqui reportado. Evoluímos para uma 

caracterização fenotípica detalhada da subpopulação T CD4
+
, HIV-específica ou não, de 

indivíduos com aids e idade avançada. Caracterizamos os componentes desta população de células 

T, o perfil de citocinas por eles produzido e sua reação imunofisiológica em resposta a estímulo 

policlonal potente (PMA+inonomicina) e a antígenos específicos do envelope do HIV-1 (ppHIV-

1env). 

Para tanto, as células T obtidas do sangue periférico foram marcadas com diferentes 

combinações de anticorpos monoclonais fluoresceinados e submetidas à citometria de fluxo, 

objetivando determinar a frequência de linfócitos T virgens (CD45RA
+
CD127

+
CD62L

+
), efetores 

(CD45RO
+
CD127

-
) e memória central (CD45RO

+
CD127

+
) e, em associação com a análise de 

citocinas, estudar os fenótipos envolvidos na resposta aos estímulos citados. A identificação de 

fenótipos reguladores envolveu marcação intracelular para IL-10, FoxP3 e CTLA-4, e extracelular 

para CD25. Finalmente, também foi feita a quantificação do RNA viral, por RT-PCR, no 

sobrenadante das culturas, para relacionar a capacidade de replicação viral in vitro com o(s) 

fenótipo(s) dominante(s) identificado(s). 

A primeira análise fenotípica foi feita em PBMC frescas coletadas dos indivíduos dos 4 

grupos experimentais (Artigo 2, Fig. 1). No grupo acima de 55 anos com aids, verificamos, tanto 

no compartimento T CD4
+
 quanto no T CD8

+
, uma grande perda de células T virgens 

(CD45RA
+
CD62L

+
) e principalmente de memória central (CD45RO

+
CD127

+
), associada a um 

aumento na frequência de células efetoras (CD45RO
+
CD127

-
). Portanto, o reconhecido fenômeno 

de inversão da relação naïve/efetora, observado tanto no envelhecimento imunológico quanto na 

infecção pelo HIV, foi amplificado no grupo de mais idade com aids, tornando esses indivíduos 

ainda menos capazes de reconhecer novos desafios antigênicos. 

No passo seguinte, as PBMC foram ativadas por 24 horas com PMA mais ionomicina e a 

análise do perfil de citocinas foi realizada pela técnica ELISA. Os níveis de citocinas relacionadas 

ao fenótipo Th1, IFN- e IL-2, foram significativamente inferiores nas culturas de pacientes com 

mais de 55 anos com aids. Esse mesmo fenômeno foi observado nas culturas de PBMC na 

resposta específica ao estímulo com TT no primeiro artigo dessa Tese. Esse resultado, mais uma 

vez, confirma a clara deficiência do fenótipo Th1 observada tanto na aids quanto na 

imunossenescência, por ser o fenótipo mais requisitado e mais susceptível a apoptose (Holzer, D. 

& Rossol, R. 1997; Deng et al., 2004). 
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Na avaliação do fenótipo Th17, observou-se fenômeno interessante: nos indivíduos 

saudáveis, a idade avançada aumentou significativamente a produção de IL-17. Porém, a infecção 

pelo HIV-1, independente da idade, reduziu de forma significativa à produção não apenas de IL-

17, como também de IL-21, outra citocina típica do fenótipo Th17. Esses resultados estão de 

acordo com dados publicados na literatura demonstrando deficiência no fenótipo Th17 nos 

pacientes com aids (Hunt, 2010; Brenchley et al., 2008). 

Quanto à maior tendência das PBMC de indivíduos com mais idade saudáveis em produzir 

IL-17, resultados similares foram obtidos em outros estudos por outros autores em modelo 

humano e murino  (Stout-Delgado et al., 2009; Tesar et al., 2009; Lee et al., 2011). Uma possível 

explicação para esse fenômeno pode residir no fato da maior propensão dos idosos em produzir 

citocinas importantes na indução da célula Th17, tais como IL-6 e IL-1 (Goldstein, 2009). Além 

disso, com a depleção preferencial do fenótipo Th1 à medida que o sistema imune envelhece, é 

possível que o Th17 tenha que atuar mais do que o normal no sentido de suprir essa perda durante 

a resposta a desafios antigênicos diversos. 

A infecção pelo HIV, entretanto, anula por completo o aumento do fenótipo Th17 induzido 

pela idade, trazendo os níveis de IL-17 e IL-21 para valores iguais ou menores aos encontrados em 

jovens com aids. 

Quanto às citocinas pró-inflamatórias IL-1, IL-6 e TNF-, observou-se um aumento 

associado à infecção pelo HIV em pacientes jovens, o que condiz com o observado na literatura, e 

explicado, por alguns autores, pela elevada translocação bacteriana do trato gastrintestinal por 

disfunção da barreira mucosa (Brenchley et al., 2006). Dentre os indivíduos com idade avançada, 

entretanto, a infecção pelo HIV não elevou os níveis dessas citocinas. Ademais, no caso do TNF-

, sua produção foi significativamente inferior nas culturas de pacientes acima e 55 anos e com 

aids quando comparados a jovens com aids (Artigo 2, Fig. 2A). Em estudo prévio, demonstramos 

que a IL-10 produzida por indivíduos de idade avançada com aids é capaz de inibir 

significativamente a produção de TNF- nesses indivíduos (Andrade et al., 2007, anexo 1). 

De fato, quando analisamos a IL-10 no presente estudo, níveis maiores dessa citocina anti-

inflamatória foram realmente encontrados nas culturas de células de pacientes acima de 55 anos, 

quando comparados aos pacientes jovens. Esses resultados, observados nas culturas de PBMC 

seguindo breve estímulo com mitógenos, são similares ao encontrados nas culturas seguindo 

ativação com TT por 5 dias, reportados no primeiro manuscrito desta Tese, e também com fito-

hemaglutinina por 3 dias em estudo prévio (Andrade et al., 2007, anexo 1), o que indica uma 

tendência de resposta com níveis elevados de IL-10 em ambos os modelos experimentais. Esse 
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mesmo padrão foi observado também na resposta HIV-1-específica, como demonstrado no 

segundo manuscrito apresentado nessa Tese. 

Neste segundo artigo, uma elevada frequência de células T CD4
+
 IL-10

+
 foi identificada no 

grupo acima de 55 anos com aids em resposta a peptídeos do envelope viral (ppHIV-1env). O 

contrário foi observado com IFN-, que estava extremamente reduzido nessa subpopulação de 

células T, mesmo mediante adição de IL-2 exógena. A marcação diferencial CD4/CD8 mostrou 

que, nos pacientes de mais idade com aids, a tímida produção de IFN- detectada é originada da 

célula T CD8
+
. Da mesma forma, a produção ainda preservada desta citocina nos jovens 

infectados é também proveniente em sua maior parte da célula T CD8
+
. Por outro lado, a IL-10, 

encontrada em pequena quantidade nos jovens e em grande quantidade nos maiores de 55 anos, 

provém essencialmente do compartimento T CD4
+
. Esses resultados sugerem, portanto, que nos 

pacientes com idade superior a 55 anos, células T CD4
+
 produtoras de IL-10, específicas ou não 

para o HIV-1, representam o fenótipo dominante. 

Como apresentado na introdução dessa Tese, a IL-10 é uma citocina produzida 

majoritariamente por um conjunto de células T com função reguladora (Constatino et al., 2008; 

Aluvihare et al., 2004; Shevach et al., 2006). Nosso próximo passo foi identificar qual(is) o(s) 

provável(eis) subtipo(s) de células T CD4
+
 reguladora(s) produtora(s) de IL-10 em nosso sistema. 

Alguns estudos têm demonstrado que o envelhecimento acarreta aumento relativo de células 

reguladoras T CD4
+
CD25

+
FoxP3

+
 (Gregg et al., 2005; Lages et al., 2008; Tenorio et al., 2009). 

Interessante observarmos que, apesar da aids não ter alterado de forma significativa a frequência 

de células FoxP3
+
 em jovens, e da mesma ter-se mostrado aumentada na idade avançada, a 

frequência desses linfócitos cai de forma muito acentuada no indivíduo mais idoso com aids. 

Alguns estudos associam a perda de células Treg na aids com a falta de controle virológico 

adequado e excesso de ativação imune, e essa perda está relacionada a um pior prognóstico 

(Eggena et al., 2005; Apoil et al., 2005). Estudo mais recente conduzido em primatas não-

humanos infectados pelo SIV (―simian immunodeficiency virus‖) mostrou que a atividade 

inibitória Treg correlaciona-se diretamente com melhor controle da infecção, ao passo que a perda 

funcional dessa célula pode favorecer a progressão da doença (Karlsson et al., 2011).  Em nosso 

sistema, observamos uma perda acentuada dessas células, que não pôde ser caracterizada quanto à 

expressão do CD127, devido a quase completa ausência de expressão desse marcador nos 

linfócitos T dos pacientes acima de 55 anos com aids, denunciando, na verdade, uma perturbação 

não apenas no compartimento das células T reguladoras clássicas, como também das células T 

virgens e de memória central. 
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A análise fenotípica detalhada, portanto, revelou que as células T CD4
+
 hiperprodutoras de 

IL-10 no grupo mais idoso com aids não expressam a proteína FoxP3,
 
porém são positivas para o 

marcador CD152 (CTLA-4), sugerindo fortemente tratar-se de células compatíveis com o fenótipo 

Tr-1. (Artigo 2, Fig. 4). Elevada frequência de células semelhantes a Tr-1 foram também 

identificadas em pacientes sem tratamento anti-retroviral, em resposta a peptídeos estruturais do 

HIV codificados pelo gene gag (Torheim et al., 2009). 

Nesse nosso último estudo, a hiperprodução de IL-10 pelas células T CD4
+
 de pacientes 

mais idosos com aids foi capaz de atenuar a replicação viral in vitro, como mostra a quantificação 

do RNA viral no sobrenadante de PBMCs ativadas com a fitohemaglutina, ou PHA. O bloqueio 

desta citocina através de IgG murina anti-IL-10 humana favorece a replicação viral, 

provavelmente, por elevar significativamente a produção das citocinas pró-inflamatórias IL-1 e 

IL-6 no indivíduo com aids e idade avançada (Artigo 2, Fig. 5), o que está em consonância com 

achados prévios  (Weissman, Poli & Fauci, 1994; Andrade et al., 2007, anexo 1). De fato, IL-1, 

IL-6 e o TNF- são reconhecidamente favorecedoras da replicação do HIV (Folks et al., 1989; 

Granowitz et al., 1995, Furler & Uittenbogaart, 2010; Baker et al., 2012). O bloqueio da IL-10, no 

entanto, à semelhança dos resultados obtidos através da estimulação das culturas de PBMC com o 

toxóide tetânico, não conseguiu restaurar a capacidade de produção de IFN-, em resposta ao 

ppHIV-1env, sugerindo que as células produtoras de IFN- foram de fato depletadas, pelo menos 

funcionalmente. 

Os achados aqui reportados preenchem algumas lacunas do conhecimento sobre imunologia 

da aids no paciente de idade avançada, população crescente no cenário epidemiológico atual. Foi 

demonstrado que, no idoso com aids, tanto na resposta inespecífica como na específica, há um 

predomínio absoluto de células T CD4
+
 efetoras sobre células naïve e de memória central, e que 

essas células majoritárias são fenotipicamente compatíveis com o fenótipo Tr-1, hipersecretor de 

IL-10.  

A importância prática desses achados reside no fato de que os dois parâmetros laboratoriais 

avaliados no acompanhamento clínico de pacientes com aids, contagem de células T CD4
+
 e carga 

viral plasmática, podem passar a ter valor questionável no paciente de idade avançada. A rápida 

redução da carga viral pode não significar bom prognóstico por ser devida a uma hiperprodução da 

citocina inibitória IL-10, e o aumento da contagem de células T CD4
+
 após início de tratamento 

pode ser apenas matemático e não protetor, uma vez que essas células são, em sua maioria, 

supressoras da imunidade celular, que é a principal responsável pela resposta a agentes 

oportunistas. 
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Erguem-se então questões importantes que requerem ensaios clínicos para respondê-las: 1) 

O tratamento anti-retroviral no idoso com aids deve ser iniciado nos mesmos níveis de células T 

CD4
+
 preconizados para jovens?  2) As profilaxias para infecções oportunistas não deveriam ser 

iniciadas mais precocemente nos pacientes de mais idade? 3) Podem ser interrompidas nos 

mesmos níveis de células T CD4
+
 que o fazemos para jovens com aids?  4) Como adequar as 

recomendações de imunizações a esse grupo de pacientes? 

Parece-nos clara, portanto, a necessidade de serem elaboradas recomendações voltadas 

especificamente para o acompanhamento clínico e tratamento de pacientes de idade avançada com 

aids, a exemplo das recomendações específicas que existem para crianças e gestantes, que são 

também populações imunologicamente diferenciadas. Como demonstrado em vários momentos ao 

longo desta Tese, o sistema imune de um paciente de idade avançada com aids não reflete 

simplesmente uma soma da imunossenescência com a imunopatologia da infecção, mas sim um 

sistema com características absolutamente particulares e ainda pouco conhecido.  
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7 CONCLUSÕES 

 

 Há evidentes particularidades fenotípicas na resposta imune mediada pela célula T a partir 

da 6
a
 década de vida de um paciente com aids adequadamente tratado. 

 A investigação da imunorreatividade ao toxóide tetânico sugere a ausência de benefício 

imunológico da vacina contra o tétano para esses pacientes. 

 Tanto o toxóide tetânico quanto antígenos específicos do envelope do HIV induziram 

majoritariamente um fenótipo regulador de resposta T-dependente nos pacientes com idade 

avançada infectados pelo HIV, diferentemente do ocorrido com os jovens. 

 A tendência à produção exacerbada de IL-10 por esses pacientes se deve ao predomínio do 

fenótipo Tr-1, mas a deficiência na capacidade de produção de IFN- não foi reversível 

pela neutralização da IL-10, sugerindo uma perda celular do fenótipo protetor Th1, e não 

apenas modulação funcional pelo Tr-1. 

 A simples avaliação numérica da célula T CD4 no sangue periférico de indivíduos com 

idade avançada não é suficiente para o estadiamento imunológico de um paciente de idade 

avançada com aids, pois a recuperação numérica e a indetectabilidade da carga viral não 

acompanham uma reconstituição funcional, principalmente com relação ao fenótipo Th1. 

 Os achados aqui descritos sugerem a possibilidade de uma maior suscetibilidade desse 

grupo de pacientes a infecções oportunistas, e uma menor responsividade a imunizações 

ativas, colocando em questionamento a validade das condutas terapêuticas e profiláticas 

atualmente preconizadas indistintamente para o paciente jovem e para o idoso com aids. 
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APÊNDICE - Artigo científico prévio Interleukin-10-secreting CD4 cells from aged patients 

with AIDS decrease in-vitro HIV replication and tumour necrosis factor a production. 
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APÊNDICE B – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

“A IMUNOLOGIA DA INFECÇÃO PELO HIV EM PACIENTES 

COM MAIS DE 55 ANOS: 

Reconstituição imune e possíveis implicações 

imunoterapêuticas” 

 

Investigador Principal: Dr. Regis Mariano de Andrade – Médico Infectologista 

           

       EXPLICAÇÃO DO PROJETO DE PESQUISA AOS PACIENTES 

1. Propósito de estudo 

 O propósito dessa pesquisa é aprender mais sobre o vírus da AIDS em pacientes acima de 55 anos. Vamos dar 

continuidade aos nossos estudos sobre a recuperação do sistema imunológico dos pacientes da terceira idade, 

quando são tratados com os anti-retrovirais. Acreditamos que os resultados obtidos pelo nosso estudo terão grande 

importância para o acompanhamento clínico desse grupo de pacientes.  

2. Procedimentos 

 Nós precisaremos saber há quanto tempo que você tem ciência de seu estado portador e tempo vem sendo 

tratado. Vamos avaliar todos os seus resultados de carga viral e a contagem de células T CD4+ e T CD8+ desde que 

você iniciou o tratamento. Ainda teremos que avaliar a quais esquemas anti-retrovirais você já foi submetidos e os 

prováveis motivos de troca terapêutica, caso tenha ocorrido.  

Precisaremos também colher uma única vez 20 mL de seu sangue, para avaliarmos a sua competência 

imunológica. Acompanharemos o seu prontuário para obter informações sobre o seu tratamento. 

 O seu médico será notificado se os testes imunológicos sugerirem que a conduta terapêutica adotada 

deve ser modificada por outra que possa ser melhor para você.  

 Esse estudo não afetará o seu tratamento. O médico que lhe assiste continuará recomendando o tratamento 

de acordo com o Consenso do Ministério da Saúde do Brasil. 
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 A parte do seu sangue que será usado em nosso estudo será enviada para o laboratório de Imunofisiologia e 

Imunopatologia dos Linfócitos T (UNIRIO), que está trabalhando conosco nesse projeto. O seu sangue retirado não 

será utilizado para nenhum outro fim (não será usado para testes genéticos, não será mandando para outros 

laboratórios e nem será usado para propósitos comerciais). Caso você decida que quer que o sangue retirado seja 

jogado fora, fale com o seu médico e nós o jogaremos fora a seguir. 

 

3. Riscos e desconfortos 

Nós não iremos acrescentar nenhum risco ou desconforto além da retirada de sangue, que você já faz 

habitualmente para seus exames de rotina. 

 

4. Benefícios 

Os resultados obtidos no laboratório serão cruzados com os dados clínicos para que toda a equipe 

possa trabalhar junta. A pesquisa ajudará a nós, e a outros, a aprender mais sobre essa doença, nos pacientes 

de idade mais avançada, que ainda se conhece pouco. 

  

5. Custos e compensações 

 Você não pagará nada para participar nesse estudo e também não será pago por estar no estudo.  

 

6. Confidencialidade 

 Seus dados pessoais são informações confidenciais. Essas informações serão mantidas estritamente 

em sigilo. O seu nome não será dado para ninguém além do grupo clínico que o acompanha. Qualquer 

publicação científica dos resultados não identificará você. 

 

7. Direito para não participar ou para se retirar da pesquisa 

 Sua participação nesse estudo é voluntária. Caso você não queira participar, você continuará a receber o 

melhor tratamento disponível nesse serviço. Você também é livre para retirar o seu consentimento a qualquer hora. 

Caso você venha a desistir de participar, isso não em nada afetará o tratamento atual. 
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8. Consentimento  

 Uma vez que você leu (ou lhe foi explicado) e entendeu o propósito desse estudo, os procedimentos 

que serão realizados, os riscos e benefícios, e você concorda VOLUNTARIAMENTE em fazer parte desse 

estudo, favor assinar seu nome abaixo: 

 

 

Paciente:                                                                                      Prontuário: 

 

Eu expliquei o propósito do estudo para o(a) paciente. Ao meu entender, ele(a) entendeu o propósito, 

procedimentos, riscos e benefícios desse estudo. 

 

Nome do Investigador: 

 

Assinatura do Investigador: 

 

Testemunha: 

 

Assinatura da Testemunha: 

 

Data: 
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ANEXO – Aprovação do Comitê de Ética 

 


