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Resumo

As terapias antirretrovirais proporcionaram aumento da expectativa de vida das pessoas
vivendo com HIV, entretanto uma grande preocupacdo é o aumento de comorbidades, como
doencas cardiovasculares, metabolicas, 0sseas e neurodegenerativas, as quais sdo resultantes
de um fendmeno de imunossensibilidade associado ao envelhecimento celular do sistema
imunoldgico, denominado imunossenescéncia. Este artigo tem como objetivo analisar os
principais fatores promotores desse evento na infeccdo por HIV, discutindo se é resultado de
persisténcia viral cronica ou de terapia antirretroviral. Trata-se de uma revisdo da literatura
desenvolvida a partir de consulta a Biblioteca Virtual em Saude, utilizando os bancos de
dados MEDLINE e LILACS. Os resultados mostraram que o virus HIV tem o potencial de
influenciar na senescéncia das células do sistema imunoldgico pela reducdo no nimero de
linfécitos T CD4", aumento de células T CD8*, encurtamento dos telomeros e baixa taxa de
renovacdo pela deficiéncia na producdo de seus precursores. Além disso, o tratamento com
antirretrovirais também tem capacidade de acelerar a senescéncia das células do sistema
imune, seja pela acdo dos NRTIs sobre a enzima telomerase ou sobre a polimerase das
mitocondrias ou ainda produzindo estresse oxidativo. Portanto, as evidéncias sugerem que
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ambos 0s processos podem contribuir para o estabelecimento acelerado de um fendtipo
inflamatorio cronico de baixo grau resultando em uma remodelacdo imune precoce
significativa na infeccdo por HIV.

Palavras-chave: Imunossenescéncia; HIV; Envelhecimento; Terapia antirretroviral de alta

atividade.

Abstract

Antiretroviral therapies have increased the life expectancy of people living with HIV,
however a major concern is the increase in comorbidities, such as cardiovascular, metabolic
bone and neurodegenerative diseases, which are the result of an immunosensitivity
phenomenon associated with the cellular aging of the system immunological, called
immunossenescence. This article aims to analyze the main factors promoting this event in
HIV infection, discussing whether it is the result of chronic viral persistence or antiretroviral
therapy. This is a review of the literature developed from consultation with the Virtual Health
Library, using the MEDLINE and LILACS databases. The results showed that the HIV virus
has the potential to influence the senescence of immune cells by reducing the number of
CD4+ T lymphocytes, increasing CD8+ T lymphocytes, with shorter telomeres, and with a
low rate of renewal due to deficiency in the production of its precursors. In addition,
treatment with antiretrovirals also has the ability to accelerate the senescence of immune cells,
either by the action of NRTIs on the enzyme telomerase or on the polymerase of mitochondria
or by producing oxidative stress. Therefore, the evidence suggests that both processes can
contribute to the accelerated establishment of a low-grade chronic inflammatory phenotype
resulting in significant early immune remodeling in HIV infection.

Keywords: Immunosenescence; HIV; Aging; Antiretroviral therapy highly.

Resumen

Las terapias antirretrovirales han aumentado la esperanza de vida de las pessoas que viven
con el VIH, sin embargo una gran preocupacion es el aumento de comorbilidades, como
enfermidades cardiovasculares, metabdlicas,6seas y neurodegenerativas,que son el resultado
de um fenimeno de inmunosesibilidad associado al envejecimiento celular del sistema
inmunoldgico, llamado inmunosenescencia. Este articulo tiene como objetivo analizar los
principales factores que promueven este evento en la infeccién por VIH, discutiendo si es
consecuencia de la persistencia viral crénica o de la terapia antirretroviral. Esta es una

revision de la literatura desarrollada a partir de la consulta con la Biblioteca Virtual en Salud,
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utilizando las bases de datos MEDLINE y LILACS. Los resultados mostraron que el virus
VIH tiene el potencial de influir en la senescencia de las células inmunes al reducir el nimero
de linfocitos T CD4 +, aumentar los linfocitos T CD8 +, con telomeros mas cortos y con una
baja tasa de renovacion debido a la deficiencia en la produccion de sus precursores. Ademas,
el tratamiento con antirretrovirales también tiene la capacidad de acelerar la senescencia de
las células inmunes, ya sea por la accion de los INTI sobre la enzima telomerasa o sobre la
polimerasa de las mitocondrias o produciendo estrés oxidativo. Por lo tanto, la evidencia
sigiere que ambos processos pueden contribuir al establecimiento acelerado de um fendtipo
inflamatorio cronico de bajo grado que resulta em uma remodelacion inmune temprana
significativa em la infeccion por VIH.

Palabras clave: Inmunosenescencia; VIH; Envejecimiento; Terapia antirretroviral altamente

activa.

1. Introducéo

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA), em inglés acquired immune
deficiency syndrome (AIDS) nas primeiras trés décadas de sua descoberta alcancou incriveis
nameros de pelo menos 60 milhdes de pessoas infectadas e pelo menos 25 milhGes de mortes,
representando um importante problema de satde publica mundial. Somente no Brasil, no
periodo de 2009 a 2019, foram notificados 283.188 casos de AIDS (Sharp & Hahn, 2011,
Figueirédo Janior et al, 2020).

O agente causador da AIDS é o HIV, um retrovirus que age invadindo células de
defesa do corpo humano, em especial os linfécitos T CD4+, mas também estdo entre seus
alvos monacitos, macrofagos e células dendriticas, tornando a resposta imunoldgica bastante
comprometida (Law, Satija, Esposito & Chen, 2016).

Da infeccdo ao desenvolvimento da AIDS, o virus permanece incubado por um
periodo de 8 a 11 anos, sendo nesta etapa fonte de contagio para outras pessoas. A
transmissdo se da por via sexual, por compartilhamento de seringas ou equipamentos
cirrgicos ndo esterilizados corretamente, por transfusdo sanguinea e transversal (Deeks,
Overbaugh, Phillips & Buchbinder, 2015).

Um grande salto cientifico na histéria do HIV foi a introducdo da terapia
antirretroviral combinada (TARVCc) que reduz bastante o risco do individuo desenvolver
AIDS, possibilitando uma vida mais prolongada (Maeda, Das, Kobayakawa, Tamamura &
Takeuchi, 2019; Yoshimura, 2017).
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Este tratamento determinou extraordindria mudanca com relacdo ao prognostico da
infeccdo pelo HIV, tornando-a uma doenca cronica passivel de controle (van Marle, Church,,
van der Meer & Gill, 2018). Por outro lado, chama a atencdo que mesmo com potente
tratamento a base de antirretrovirais, nota-se nos pacientes um processo de acelera¢do do
envelhecimento e alto risco de desenvolver doengas degenerativas, disfuncionais ou malignas
que ndo definem a AIDS (Kaplan, Aberg & Lee, 2017).

Evidéncias consideram a imunossenescéncia um dos principais elementos que
cooperam para o envelhecimento prematuro observado em pacientes HIV*. O termo
imunossenescéncia, especificamente, refere-se ao declinio do sistema imune relacionado a
idade, resultando em aumento da suscetibilidade a infecgdes, efetividade reduzida de
vacinacdo e maior incidéncia de doengas como osteoporose e cancer em idosos. Além disso,
estd associado a aumento da incidéncia de reacGes autoimunes e a uma inflamacéo cronica de
baixo grau (inflammaging), contribuindo para a patogénese de doengas cardiovasculares,
disturbios neurodegenerativos e fragilidade associada a idade (Franzese, Barbaccia,
Bonmassar & Graziani, 2018).

Considerando que o envelhecimento bioldgico é um processo caracterizado pelo
declinio funcional gradual heterogéneo entre os 6rgaos e que a senescéncia € uma resposta
celular que limita a proliferacdo de células velhas e danificadas, muitos questionamentos sao
levantados sobre suas causas (Mchugh & Gil, 2018).

Muito se especula sobre as bases do envelhecimento de um organismo. Algumas
teorias afirmam ser o envelhecimento um processo determinado e controlado de certa forma
pelo cddigo genético do individuo, uma espécie de reldgio bioldgico. Outras por outro lado,
defendem que o envelhecimento é uma questdo que envolve ndo apenas 0 organismo Vivo,
mas também todo ambiente a sua volta, os agentes quimicos, fisicos e bioldgicos com os
quais o individuo tem contato, e que esses de forma acumulada podem trazer danos, o que
levaria a uma exacerbacdo do processo de envelhecer (Johnson, Shokhirev & Shoshitaishvili,
2019).

Interessantemente, vem emergindo um novo paradigma em que o envelhecimento leva
a mudancas na modulacdo das respostas do sistema imunoldgico, tornando-0 mais adaptado
para lidar com os desafios, como uma infec¢do por HIV, em um determinado ambiente e néo
apenas a uma deterioracdo eventualmente terminal do sistema imunoldgico. Por conseguinte,
muitas ou a maioria das alteracGes relacionadas a idade no sistema imunologico, seriam uma
otimizacdo simples dos recursos do organismo, ainda que acabe levando a patologias e morte
(Fulop et al., 2017).
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Nesse contexto, um dos fatores que podem contribuir para um estado de senescéncia
precoce, sdo infeccOes virais, mais exatamente nas crénicas, o que tém sido alvo de profunda
reflexdo dos estudiosos. Ha evidéncias de que infecgbes virais crénicas, como por
citomegalovirus e virus da imunodeficiéncia humana do tipo 1, ocasionam uma estimulacéo
do sistema imune de maneira que células T CD4+ e CD8+ ficam comprometidas de suas
fungdes, pois tém a capacidade de ativar continuamente o sistema de defesa do organismo até
0 ponto em que este se exaure da disputa, levando assim a imunossenescéncia ou ao momento
em que o sistema imune deixa de ser competente o suficiente para realizar sua funcéo (Bellon
& Nicot, 2017).

O processo de imunossenescéncia precoce nas pessoas vivendo com HIV insurge
guestionamentos importantes: a infeccdo pelo virus é a unica responsavel pela precocidade do
envelhecimento? Pode a administracdo da terapia antirretroviral contribuir de alguma forma
para o envelhecimento precoce?

E neste sentido que o presente estudo objetiva reunir o aporte de conhecimento atual
sobre os fatores que desencadeiam a imunossenescéncia precoce observada durante infeccao
pelo virus HIV possibilitando maior compreensdo sobre o efeito da interferéncia da

persisténcia viral cronica e/ou da terapia antirretroviral nesse processo.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura de carater descritivo e exploratorio.
Esse estilo de revisdo permite formar um corpo de conhecimento sobre um determinado
objeto de estudo estabelecendo relagfes com diversas produgdes, solidificando o saber sobre
determinada area e abrindo novas visdes e perspectivas (Vosgerau & Romanowski, 2014).

A pesquisa bibliogréfica foi realizada no periodo de abril a julho de 2020, sendo
conduzida na Biblioteca Virtual em Salde por meio de consulta ao site https://bvsalud.org/.
Foram utilizadas as bases de dados eletronicas: Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (MEDLINE) e Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS).

Foram empregados descritores catalogados no Descritor em Ciéncias da Saude —
DeCS e no Medical Subject Headings — MeSH, em portugués e em inglés contidos no titulo
ou nos resumos dos estudos. Utilizou-se o operador boleano “AND” e “OR”, além da
utilizacdo das aspas a fim de facilitar a busca aos manuscritos. A combinacdo dos descritores

utilizados juntos ou separados nas bases de dados foram: “HIV (HIV)”; “Imunossenescéncia
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(Immunossenescence)”’; “HAART (HAART)”; “Aging (envelhecimento)”; “Terapia
antirretroviral (Antiretroviral Therapy)”; “Inflammaging (Inflammaging)”.

Para a selecdo dos materiais acessados nas bases de dados eletronicas, foi realizada
uma triagem inicial a partir da leitura do titulo e resumo com posterior leitura completa dos
artigos selecionados, sendo entdo aplicada a estratégia de fichamento, colhendo-se as
seguintes informacdes: autor, titulo, ano de publicacdo, desenho do estudo, descritor utilizado
para localizar a publicacdo, objetivo e principais resultados.

Utilizaram-se como critérios de incluséo, artigos cientificos, publicados em periodicos
internacionais ou nacionais, nos idiomas inglés ou portugués, publicados entre 2008 a 2020,
indexados em uma das bases anteriormente citadas e que se enquadrem na tematica do estudo.
Como critérios de exclusao foram considerados: estudos publicados fora do periodo de 2008 a
2020, em outros idiomas que ndo sejam portugués ou inglés e que estejam fora dos objetivos
da pesquisa. Também foram excluidas teses e dissertacoes.

Apos levantamento bibliogréafico e triagens dos estudos a partir da aplicacdo dos
critérios de inclusdo e exclusdo, foram selecionados 37 artigos, dos quais 9 abordam sobre
informacBes gerais da imunossenescéncia, 13 abordam imunossenescéncia precoce em
individuos com HIV e 15 que tratam especificamente dos fatores associados a esse processo,
em que 6 demonstraram envolvimento da terapia antirretroviral e 9 atribuiram a persisténcia
viral crénica do HIV.

Para melhor compreensdo e embasamento, organizou-se as informacdes em trés eixos
sequenciais. Primeiramente apresentou-se 0 que € a imunossenescéncia celular, suas
caracteristicas e o caminho que leva ao envelhecimento precoce, em seguida tratou-se das
evidéncias da ocorréncia da imunossenescéncia precoce na infegdo por HIV e por fim discute-

se os fatores que levam a esse processo.

3. Resultados e Discussao

3.1 A Imunossenescéncia Celular e o Envelhecimento Precoce

A imunossenescéncia é um processo natural do sistema imunolégico produzido pelo
envelhecimento celular em que observa a combinacdo de um estado pré-inflamatério crénico
com a capacidade reduzida de montar uma defesa efetiva. Esse processo é resultado de um
desequilibrio entre mecanismos inflamatorios e anti-inflamatoérios, levando a um estado

chamado “inflammaging” que decorre de uma estimulagdo antigénica cronica durante a vida e
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de dano oxidativo (Franzese, Barbaccia, Bonmassar & Graziani, 2018; Ventura, Casciaro,
Gangemi & Bugquicchio, 2017).

Dessa forma, é evidente que “Inflammaging” é uma condigdo marcante para o
processo de envelhecimento o qual decursa acompanhada por aumento sérico cronico de
baixo grau de biomarcadores inflamatérios, como proteina C reativa, interleucina (IL)-18,
TNF-y e IL-6 (Ventura, Casciaro, Gangemi & Buquicchio, 2017).

Consistentes evidéncias indicam que este estado de inflamagdo crénica representa,
independente da idade, um fator de risco importante para ocorréncia, progressdo e
complicagdes de diversas doengas cronicas, como cardiovasculares, neurodegenerativas e
obesidade. Apesar da imunossenescéncia ser mais frequente e de menor controle, a atuacdo do
sistema imunoldgico comporta-se de forma dindmica, em estado de “sempre alerta’’, como
uma forma de compensar a falta de células aptas a desenvolver uma atividade bioldgica pro-
inflamatoria de forma conseguinte e competente (Bektas, Schurman, Sen, & Ferrucci, 2017).

Um fator que auxilia no controle da imunossenescéncia, é a autofagia destes elementos
mediadores das respostas imunolégicas, como por exemplo, a perda da compatibilidade e do
repertorio bioguimico dos ligantes das células T (TCR) e dos receptores das células B (BCR),
no qual a incompatibilidade acaba prejudicando as respostas efetoras dos macréfagos e outros
elementos de controle infeccioso contra novos antigenos, ndo permitindo a elaboracdo de
memoria e auxiliando na formacdo de celulas e proteinas incapazes ou com pouca
competéncia para elaborar uma resposta suficiente na eliminacdo de um microrganismo
(Zhang, Puleston & Simon, 2016).

S&o vastos os fatores que interferem na qualidade do sistema imune, podendo ser
classificados como fatores internos e externos, dentre estes as condi¢cdes nutricionais
inadequadas ou de baixa qualidade, estresse continuo e recorrente, doencas cronicas e outros,
0S quais sucessivamente alteram o ritmo e a cronologia do envelhecimento celular
programado e que por muitas vezes comprometem a funcionalidade das células de forma
irreversivel (Tonet & Tolédo N6brega, 2008).

Uma caracteristica bem evidente de imunossenescéncia decorre de erros ou
manifestacBes equivocadas do sistema hematopoiético, cuja principal fungdo é a formacéo,
desenvolvimento e maturacdo dos elementos figurados do sangue, estes advindos de um
precursor celular comum e indiferenciado conhecido como célula hematopoiética
pluripotente. Como consequéncia desse envelhecimento ocorre uma quebra que catalisa o

envelhecimento celular precoce e a ruptura da via de sinalizacdo da Interleucina-7,
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responsavel pelo crescimento e maturacdo dos linfocitos B e ativacdo dos Linfocitos T
(Nguyen, Mendelsohn & Larrick, 2017).

Nas infeccdes virais, ou mesmo atraves de qualquer outro agente infeccioso, o sistema
imune precisa agir de forma rapida e coordenada para eliminar tal ameaca, considerando que
essas infecgdes variam entre agudas e cronicas, primarias e secundarias, e ainda em outras
subdivisdes. Nas infec¢des priméarias por virus na fase aguda a resposta precisa ser dada da
maneira mais rapida possivel e o sucesso da resposta consiste em eliminar o agente viral e
produzir memoria, que serd importante em caso de novas infeccdes pelo mesmo patdgeno
(Nasi et al., 2017).

Em se tratando de infecgdes que passam para a fase cronica, elas séo classificadas de
trés formas: latente, quando ndo ha uma producdo viral substancial entre os estagios inicial e
final da infeccdo; produtiva, nos casos em que a producédo viral entre o inicio e o fim da
infeccdo é persistente; lenta, quando a producgdo viral comecga pequena nos estagios iniciais e
vai aumentando até os estagios finais. Essas fases ocorrem de acordo com a facilidade do
virus em se propagar ou ndo e de acordo com o codigo genético do virus (Bellon & Nicot,
2017).

Eis o perigo do envelhecimento acelerado relacionado aos virus presentes nessas fases
cronicas, pois ha estimulacdo intensa do sistema imune para que produza uma resposta contra
0 Vvirus e isso pode ocorrer por meses ou anos. Nos casos crénicos, junto a adaptacdo viral, o
sistema imunologico também tem que reagir para que ndo ocorra uma inflamacédo crénica de
forma excessiva, que cause efeitos deletérios aos tecidos corporais (Bellon & Nicot, 2017).

Durante uma infeccdo viral cronica, mesmo em niveis ndo detectaveis de antigenos, as
células T tem importante papel, elas estdo substancialmente presentes durante uma infeccéo e
morrem logo ap6s a depuracdo do antigeno. Porém, para que o corpo crie uma memodria,
algumas células T sdo selecionadas e escapam da apoptose. Essas células tém poder para
realizar sucessivos ciclos proliferativos para combater o agente patogénico em um novo
contato, essas células selecionadas para iniciarem os ciclos proliferativos s necessitam da
presenca do antigeno. A exaustdo dessas células T em uma infeccdo crbnica ocorre
principalmente pela perda do receptor de IL-2, que faz com que nédo seja possivel a producéo
de novas células T especificas para tal antigeno, e as células T existentes sdo exauridas pelas
sequidas proliferacbes que resultam em células T com teldmero cada vez mais curto. No
entanto, sobre essa questdo ha de se observar que durante a fase aguda da infeccéo, as células

B e T antigeno-especificas tem o potencial de regular a enzima telomerase garantindo dessa
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forma uma vida extensa a essas células em caso de um encontro subsequente, mas esse
controle cessa logo apds a fase aguda (Bauer, Wieck, Petersen & Baptista, 2015).

O encurtamento excessivo dos teldmeros induz a proliferacdo de células em fase de
senescéncia e células T ndo funcionais, o que explicaria uma falha no processo de combate ao
agente e também ao processo de vigilancia imunoldgica, pois uma vez que células néo
funcionais estdo presentes elas ocupam o lugar do que poderia ser uma célula funcional,
inclusive essa tem sido relatada como uma das causas de metastase de certos tipos de cancer,
pois perdem-se certos processos regulatérios. E essa € uma das causas apontadas no processo
de envelhecimento por infec¢Bes virais, ja que ndo havendo o controle e vigilancia de tais
processos, esses podem facilitar o aparecimento de comorbidades e também focos de
inflamacdo cronica excessiva, deixando assim efeitos deletérios bastante pronunciados
(Effros, 2016).

3.2 A Imunossenescéncia Precoce na Infecgdo por HIV

Existe um corpo de evidéncias de que a infeccdo por HIV evidencia um paradoxo
entre a deficiéncia imunologica, fortemente demonstrada pela AIDS e a hiperativacdo
imunolégica. Altos niveis de ativagdo imune sistémica e inflamagdo ndao apenas promovem a
replicacdo viral e a apoptose das células T CD4", mas também desencadeiam um declinio
mais rapido da funcdo e competéncia imune, resultando em um fendmeno de
imunossensibilidade associado ao envelhecimento celular, imunossenescéncia (Lori, 2008;
Sokoya, Steel, Nieuwoudt & Rossouw, 2017).

Ja foi explanado que a imunossenescéncia esta diretamente relacionada ao equilibrio o
qgual o organismo estabelece para com o controle de infecces e/ou invasdo por
microrganismos. Desta feita, em primeiro plano, a imunossenescéncia causa uma maior
frequéncia de células de memdria (T CD28%), as quais sdo responsaveis pelos potenciais de
memoria para com constituintes exdgenos, por outro lado evidencia uma presenca reduzida e
dificultada pela capacidade proliferativa de células hematopoiéticas, necessarias para a
manutenc¢do do ciclo homeostético da proficiéncia do sistema imunoldgico (Deeks, 2011).

A resposta bioldgica das células T inicia-se no momento em que ocorre uma interagéo
entre um antigeno e um receptor de qualquer afinidade para com este antigeno apresentado,
sendo entdo elaborado e modulado uma resposta biolégica a uma possivel invasdo que foi
detectada, essa resposta € proposta pela molécula coestimulatéria CD28, encaminhando a

resposta para diferenciacdo de células efetoras (Desai & Landay, 2010).
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Neste ponto reside a pega chave do controle da imunossenescéncia na infecgdo pela
sindrome da imunodeficiéncia adquirida, 0s constituintes da proteina CD28 possuem
telomeros curtos, o que de imediato infere-se na sua baixa capacidade proliferativa ou de
possivel especificacdo por parte de células diferenciadas. A baixa capacidade do organismo de
gerar novas células para suprir a necessidade de correcdo fisioldgica causada pelo HIV
desperta o interesse de diversos pesquisadores (Erlandson et al., 2013).

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida possui um mecanismo de elucida¢do muito
semelhante a infeccdo por citomegalovirus, no qual € associada com expansdo dramatica dos
constituintes das proteinas CD8 + e do CD28— T, com essa remodelacdo do sistema
imunolégico, o exercicio da atividade produtora de informacdo génica pela proteina CD28 é
afetada, sendo impossivel de ser executada pela nova configuracdo que as células T se
apresentam. Esta € a principal caracteristica que se refere a falta de responsividade da vacina,
a doenca e a possivel ou posterior mortalidade dos individuos acometidos pelo HIV (Tsoukas,
2014).

Ha indicios de que as morbidades sdo decorrentes da perda do estimulo imunoldgico a
invasdo de microrganismos patogénicos, culminando em uma incapacidade e na exaustdo do
sistema imunolégico em realizar um controle positivo na producdo de memdria fisioldgica
pelo que o organismo que esta sendo afligido (Fulop et al., 2017).

As células CD8+ possuem uma variedade de clones que sdo reativos para 0s antigenos
do HIV, ap6s o inicio da infeccdo viral algumas subpopulagdes de clones sdo formadas, e isso
é crucial para o controle da infeccdo, pois, esses clones especificos para antigenos de HIV
emergentes conseguem criar uma situacdo de nédo progressao da infec¢do. Observou-se que a
imunossenescéncia atinge também células T ndo totalmente diferenciadas, resultando em
células defeituosas com uma curta cadeia telomérica, logo com ndmero bem limitado de
replicacdes comprometendo a eficiéncia da imunidade celular (Buggert, Japp & Betts, 2019;
Gianesin et al., 2016).

Pode ocorrer ainda uma reducdo na maturacdo de células T notimo, que é uma
glandula linféide primaria, responsavel pelo desenvolvimento e selecdo de linfocitos T, o que
na anatomia humana, refere-se a glandula enddcrina linfatica que esta localizada na por¢édo
superior do mediastino e posterior ao 0sso esterno, que faz parte do sistema imunoldgico, esse
orgao é responsavel por produzir células naive, precursoras de células T, que sofrem
atrofia/involugdo em pessoas infectadas pelo HIV, diminuindo assim a renovacdo dessas

células. Em raz&o disso ocorre ainda a desregulacdo da hematopoiese, visto que a populacao
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de linfécitos no individuo infectado é senescente, com baixo repertério e uma cadeia
telomérica curta (Guaraldi et al., 2019; Ventura, Casciaro, Gangemi & Buquicchio, 2017).

Um importante marcador que denota imunossenescéncia e exaustdo clonal de células
T CD8" em infeccdo cronica por HIV é a proteina CD57, uma vez que as células ativadas e ja
exauridas perdem a expressdo de CD28 A CD28 é uma molécula co-estimulatdria expressa
em linfocitos T, que apo6s ligagdo com moléculas B7-1 ou B7-2 presentes em células
apresentadoras de antigeno, promove a sobrevivéncia e a proliferacdo celular induzindo a
expressdo da IL-2 e seu receptor, estabilizando variados RNAm de citocinas, ativando a
telomerase, entre outros (Kared, Martelli, Ng, Pender & Larbi, 2016; Nagai & Azuma, 2019).

E observado em individuos com HIV que os niveis de CD57 vdo aumentando e os
niveis de CD28 véo diminuindo, causando danos a atividade, manutencdo e sobrevivéncia das
células T. Lee et al. (2014) mostraram que na infec¢do por HIV ha uma proporcdo baixa de
células T CD8+ CD28- que expressam CD57 refletindo em uma capacidade prejudicada da
diferenciacdo terminal e proliferativa em resposta a antigenos resultando em déficit
imunoldgico funcional.

Entretanto, é importante destacar que apesar de CD57 em linfécitos humanos indicar
células senescentes diferenciadas terminalmente com capacidade proliferativa reduzida e
propriedades funcionais alteradas, essas células que expressam esse antigeno também
apresentam alto potencial citotoxico (Kared, Martelli, Ng, Pender & Larbi, 2016).
Phetsouphanh et al. (2019), estudando fendtipo e funcdo dos linfocitos T CD4+ citotoxicos
CD57+ durante as infecces primaria e cronica pelo HIV, mostraram que essas células atuam
de forma semelhante as células T CD8" e sdo CCR5™ ndo atuando como reservatorio de HIV,
além disso foram mantidas em controladores de elite (pacientes HIV+ com terapia
antirretroviral eficiente e carga viral indetectavel) diferentemente de pacientes virémicos, ou

seja com carga viral detectavel.

3.3 Fatores Promotores da Imunossenescencia Precoce na Infecgdo por HIV

A imunossenescéncia resulta em comprometimentos funcionais da imunidade e uma
menor capacidade de se adaptar ao estresse metabdlico. A compreensdo dos fatores que
impulsionam o desenvolvimento acelerado da imunossenescéncia na infecgdo por HIV é
fundamental para o desenvolvimento de estratégias para prevenir o envelhecimento precoce,

bem como impedir o desenvolvimento de doencas crénicas ndo infecciosas.
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Nesta revisdo destacou-se dois importantes fatores associados a aceleracdo do
processo de indugdo da imunossenescéncia na infecgdo por HIV. Entre eles, estdo os efeitos
da terapia antirretroviral. Leeansyah et al. (2013) em ensaios in vitro e ex vivo com cultura
células sanguineas mononucleares periféricas, mensuraram a atividade da enzima telomerase
e o tamanho da cadeia telomérica do codigo genético de tais células. Concluiram que os
medicamentos lamivudina, abacavir, zidovudina, entricitabina inibiram de forma significativa
a enzima telomerase de tais células. O tenofovir foi o inibidor mais potente e
consequentemente o que permitiu maior encurtamento da cadeia telomerica, e isso ocorreu em
sua concentragdo terapéutica de 0,3 pM. Ao fim do estudo, os autores afirmaram que a
relacdo entre o encurtamento da cadeia telomeérica e a queda da atividade da enzima
telomerase se devem ao uso de inibidores nucleosideos e nucleotideos da transcriptase reversa
(NRTIs) em concentracOes terapéuticas.

Em complemento Smith et al. (2013) apresentaram que NRTIs mostraram que inibem
0 DNA polimerase mitocondrial, causando uma diminuicdo na qualidade e nimero de DNA
mitocondrial (DNAmt), essa diminuicdo acarreta mal funcionamento de algumas funcées da
mitocondria, sendo assim o uso de HAART (highly active antiretroviral therapy) envelhece a
celula pela alteracdo do DNA mitocondrial. Esses autores atribuem que perturbagdes nas
funcbes das mitocondrias podem ocasionar o envelhecimento acelerado, como a acumulagéo
de DNAmt, aumento do estresse oxidativo mitocondrial e diminuicdo da energia do
metabolismo da mitocondria.

Ademais Erlandson et al. (2013) utilizando desenho caso-controle, demonstraram
associacOes independentes significativas de comprometimento funcional com IL-6 e ativacédo
de células T CD8 + em pacientes que receberam terapia antirretroviral combinada efetiva.
Comparados a isso e reforcando a ideia de repetitivas estimulacBes ao sistema imune,
induzindo inflamacédo crénica, a estimulacdo antigénica levam a remodelacdo imunologica,
manifestada por um nivel reduzido de linfocitos T CD4 +, aumento do nivel de linfocitos T
CD8 + e expansdo de linfocitos T CD28 + com telébmeros encurtados.

Payne et al. (2011) descreveram que pacientes com infeccdo por HIV que foram
tratados com sucesso, foi identificada senescéncia acelerada. O fato deve-se por NRTIs
usadas no tratamento do HIV que inibem a funcdo de polimerase y elevando a possibilidade
de que o tratamento com farmacos contribua para o fenoétipo de envelhecimento acelerado
através de danos no mtDNA. As mitocéndrias, assim como as demais organelas, exercem
algumas funcdes essenciais a célula e ao sofrerem perturbacbes podem ocasionar o

envelhecimento acelerado desta.
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Mais recentemente, Singh et al. (2019) mostraram que a terapia antiretroviral favorece
o desenvolvimento da aterosclerose por induzir estresse oxidativo em mondcitos/macrofago
promovendo um fendtipo senescente por meio do encurtamento de telémeros e aumento do
estado inflamatdrio.

Por outro lado, Solomon et al. (2014), realizando ensaio clinico longitudinal, néo
conseguiram observar diferenca no declinio anual de telémeros ou de telomerase em pacientes
infectados por HIV que receberam terapia antirretroviral com base em inibidores da
transcriptase reversa e depois pararam. Esse estudo evidencia a complexa relagédo entre HIV,
telomeros in vivo e inibidores da transcriptase reversa.

Nem todos atribuem a imunossenescéncia precoce observada em individuos infectados
por HIV a acdo de drogas antirretrovirais. Ha uma corrente de pesquisadores que argumenta
gue a senescéncia das células do sistema imune é provavelmente atribuida a sua constante
ativacdo pelo virus HIV, que leva a uma proliferacdo constante de células T e isso por sua vez
levaria ao encurtamento da cadeia telomérica. Aliado a isso, também ¢ atribuido a involugéo
timica, o porqué de nao haver a renovacdo das células T do sistema imune, ja que esse 0rgao é
o responsavel pela producédo e secrecao de células precursoras dos linfocitos T (Deeks, 2011,
Nasi et al, 2017).

No tocante aos estudos sobre os efeitos da persisténcia viral das pessoas vivendo com
HIV, ha evidéncias de que a infeccao cronica em si provoca um perfil celular imune associado
ao envelhecimento. E observado um estado caracterizado por diminuicdo da producdo de
células T naive e aumento na proporcdo de células T de memaoria com expanséao oligoclonal,
bem como aumento da expressdo de CD57 combinado a reducdo da expressdo de CD28
(Sokoya, Steel, Nieuwoudt & Rossouw, 2017).

Desai & Landay (2010) associam outros aspectos da imunidade com o
envelhecimento do organismo. Os autores descrevem que o0 virus ataca os linfécitos CD4+,
levando a deplecdo na sua contagem, que por conseguinte provoca supressdo e limitacdo da
ativagdo celular das células T. Esses eventos estimulam uma maior demanda dos 6rgéaos
linfoides primarios para sua equilibrar sua disponibilidade em nimero e desregulacdo dessa
resposta, a qual se torna intensa e exaustiva, o que culmina na lesdo de tecidos organicos.
Esses efeitos deletérios seriam consequéncia da secrecdo excessiva de mediadores pro-
inflamatdrios, como TNF-a, IL-1 ¢ a IL-6.

Outro importante fato paralelo a esse, é a descri¢cdo em pacientes infectados por HIV

gue o encurtamento dos telébmeros é consistente nas células T CD8 + e células B com
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encurtamento minimo ou nulo nas células T CD4 +, consistente com a hiper-ativacdo
observada durante a infeccédo pelo HIV (Appay & Sauce, 2017).

A medicdo do comprimento dos telomeros tem sido aplicada para estudo clinico da
imunossenescéncia precoce tanto em adultos quanto em criancas, auxiliando com a coleta de
informacdes sobre a contribuicdo do virus HIV nesse processo.

Pathai et al. (2013), em um escudo do tipo caso-controle envolvendo adultos sul
africanos, identificaram que o comprimento telomerico foi significativamente menor em
infectados com HIV do que os individuos soronegativos. Concluiu-se que os marcadores
bioldgicos encontrados foram consistentes com o aumento do envelhecimento bioldgico nos
infectados com HIV comparados ao controle soronegativo para HIV.

Coté et al. (2012) mostraram, em uma coorte transversal envolvendo criancas
infectadas por HIV e ndo infectadas expostas perinatalmente ao HIV, que a viremia ndo
controlada ao HIV parece estar associada a perturbacBes precoces dos teldmeros de
leucdcitos, o que ndo foi observado durante exposicdo a terapia antirretroviral.

Esse fato também foi mais recentemente evidenciado, em um estudo transversal
envolvendo um grupo adulto de 201 participantes com HIV ndo tratados mostrou que a carga
viral impacta em encurtamento dos telomeros e consequentemente em envelhecimento do
sistema imunoldgico (Alejos et al., 2019).

Uma peca chave importante para auxiliar na compreensdo dos fatores envolvidos na
imunossenescéncia precoce, envolve o grupo de jovens infectados perinatais pelo HIV que
gradualmente estdo se tornando adultos. Foi relatado que esse grupo na condicdo de
replicacdo descontrolada do HIV resultando em um perfil imune senescente precoce com
havendo exaustdo da linfopoiese com reducéo da contagem de células progenitoras CD34+,
células T naive CD4+ e CD8+, células B, bem como aumento da proporcao de células T de
memoria senescentes (Fastenackels et al., 2019).

Interessantemente, Paghera et al. (2019) em um estudo transversal, comparando
individuos jovens com média de idade de 27 anos com terapia antirretroviral efetiva
infectados por HIV perinatais e ndo perinatais, mostrou que ambos 0s grupos nao exibiram
diferengas entre o tamanho dos telémeros, entretanto apresentaram-se mais curtos em relacdo
ao grupo ndo infectado. Além disso, ambos 0s grupos infectados apresentaram débito timico
normal e diversidade reduzida de células T. Em complemento a essa pesquisa, Quiros-Roldan
et al. (2020), utilizando a mesma coorte, detectaram que em pacientes infectados perinatais e
ndo, as alteragbes encontradas no repertorio de células T e no tamanho dos telémeros,

correlacionaram-se apenas com células T CD4+.
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Estudos com esse grupo clinico peculiar reforcam indicios de que possivelmente o
virus HIV promove desregulacdo imune sistémica que com a cronicidade da infec¢do pode
repercutir na AIDS e no estabelecimento de em um fendtipo imune senescente precoce. Da
mesma forma, é possivel que efeitos adversos da terapia antirretroviral possam contribuir para
estado imunosenescente precoce. Com a introducdo e estabelecimento terapéutico eficiente,
reduz-se os impactos na imunidade, entretanto por cronicidade da infecgdo por HIV nem
todas as caracteristicas de imunosenescéncia sao revogadas.

Apds a reunido detida de pontos de vistas, argumentos, contrapontos e fatos, observa-
se que a imunossenescéncia precoce que ocorre na infeccdo por HIV ndo tem apenas uma
causa, sejam os efeitos da terapia antirretroviral, sejam os efeitos da persisténcia viral cronica.
Por outro lado, ha a necessidade de um melhor aprimoramento dos marcadores de senescéncia
celular e o desenvolvimento de ensaios clinicos mais robustos para aprofundamento cientifico

das conclusoes.

4. Considerac0es Finais

Ao que se pOde observar no decorrer desta pesquisa, quanto ao envelhecimento
precoce e prematuro observado a partir da infeccdo por HIV, conclui-se que, de fato, o virus
tem o poder de influenciar na senescéncia das células do sistema imunolégico pela queda no
namero de linfocitos T CD4+, aumento no namero de linfocitos T CD8+, com teldmeros mais
curtos, e com pouca taxa de renovacédo pela deficiéncia na producgéo de seus precursores.

Além disso, conclui-se igualmente que o tratamento com antirretrovirais, que é
preconizado para o HIV, comprovadamente por testes in vitro, também tem capacidade de
acelerar a senescéncia das células do sistema imune, seja pela acdo dos NRTIs sobre a enzima
telomerase ou sobre a polimerase das mitocdndrias ou ainda produzindo estresse oxidativo. E
é plausivel pensar desse modo, ja que em outras pesquisas 0 uso de HAART foi associado a
doencas cardiovasculares, osteoporose, diabetes e desordem metabdlica.

A vista disso, as evidéncias cientificas aqui levantadas e explanadas sugerem que
ambos 0s processos, os efeitos da terapia antirretroviral e os efeitos da persisténcia viral
crbnica, podem contribuir para a imunossenescéncia precoce em pessoas com HIV. Acredita-
se, entdo, que essa reflexdo podera nortear os proximos passos na diligéncia pela melhor
terapia contra o virus, com o fim de auxiliar em um envelhecimento saudavel e expandir a

expectativa de vida das pessoas infectadas.
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Muitas das abordagens clinicas, que vem sendo direcionadas, exploram o alcance de
controle de longo prazo de reservatério de replicacdo baseado em estudos com controladores
de elite. Entretanto, com a emergéncia desse novo panorama da doenca, € necessario lancar
um olhar mais molecular na tentativa de se alcancar estados mais durdveis e menos
inflamatorios. Investimentos em novas pesquisas necessitam ser direcionados para melhor
compreensdo da imunoregulacéo inflamatdria na infecgdo por HIV, bem como do interessante
papel das células T citotdéxicas CD4+ CD57+. Além disso, é imprescindivel o aprimoramento
do tratamento com o desenvolvimento de medicamentos menos agressivos e que nao
promovam o encurtamento de telébmeros garantindo assim melhor qualidade de vida aos

pacientes e possibilitando novos rumos para o controle da doenca.
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