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RESUMO 

 
 

As comorbidades respiratórias em pessoas infectadas pelo vírus HIV tendem a desenvolver 

complicações associadas às coinfecções oportunistas. Este estudo teve como objetivo avaliar 

os aspectos morfológicos e funcionais das plaquetas de pacientes com HIV / AIDS com 

comorbidades respiratórias. Neste estudo, foi demonstrado que pacientes HIV/AIDS 

coinfectados com tuberculose (Tb) mostraram alteração plaquetária e tiveram maior chance de 

risco de óbito. A análise de marcadores inflamatórios mostrou que os níveis de IL-6 foram 

elevados e associados ao óbito (p=0.028), comorbidades (neurológicas e digestivas), 

manifestações hematológicas (p=0.0094) e contagem de células T CD4+ (p=0.0105). As 

alterações na contagem de plaquetas nos pacientes HIV/AIDS com comorbidade respiratória 

foram ou por plaquetopenia (p=0.0059)  e ou plaquetocitose (p=0.022).. A análise 

morfológica mostrou duas subpopulações de plaquetas CD41+DHE+ (reticuladas) e 

CD41+DHE- (maduras). As plaquetas dos pacientes com HIV-Tb responderam ao estimulo 

com adrenalina aumentando o número de eventos sugerindo fragmentação desta 

subpopulação. Apesar de ainda não estar claro o mecanismo envolvido nestas complicações, a 

inflamação e as alterações nas respostas de plaquetas parecem ser importantes fatores 

associados à progressão da infecção pelo HIV e óbito. 

 

Palavras chave: HIV/AIDS, comorbidade respiratória, inflamação, plaquetas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

ABSTRACT 

 

 

Respiratory comorbidities is major causes of hospital admission among people living with 

HIV worldwide, and their outcome is poor when associated with opportunistic coinfections. 

This study aimed to evaluate the morphological and functional aspects of the platelets of 

HIV/AIDS patients with respiratory comorbidities. In this study, tuberculosis coinfected 

HIV/AIDS (HIV/AIDS-TB) patients showed a higher risk of death, higher IL-6 levels was 

associated with death (p=0.028), comorbidities (neurological and digestive), hematological 

manifestations (p=0.0094) and CD4+T cell counts (p=0.0105). Platelet abnormalities 

observed in HIV/AIDS-TB were due either thrombocytopenia (p=0.0059) or thrombocytosis 

(p=0.022). Morphological analysis showed different behavior of two subpopulations of 

CD41+/DHE+ (reticulated) and CD41+/DHE- (mature) platelets when they were stimulated 

with adrenaline. The mature platelets of HIV/AIDS-TB responded increasing the number of 

events suggesting fragmentation of this subpopulation. Although the mechanism involved in 

these complications is unclear, inflammation and changes in platelet responses appear to be 

important factors associated with progression of HIV infection and death. 

 

Key-words: HIV/AIDS, respiratory comorbidities, inflammation, platelets. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV) é uma pandemia mundial e 

estima-se que aproximadamente 37 milhões de pessoas em todo o mundo estão infectadas 

pelo HIV (NASSER et al., 2018). Não obstante, a síndrome da imunodeficiência adquirida 

(AIDS) está associada à alta mortalidade e morbidade nestes indivíduos (FETTING et al., 

2014). Desde o início da epidemia ocorreram 35 milhões de mortes por causas relacionadas à 

AIDS, sendo 1,3 milhão de mortes somente em 2017 (UNAIDS, 2018). No Brasil, neste 

mesmo ano, foram registrados aproximadamente 16,4 mil casos de HIV, 15,7 de AIDS e 12,4 

mil mortes por causas associadas à AIDS (BRASIL, 2017). 

Tem-se observado nos últimos anos uma mudança no perfil epidemiológico da 

infecção pelo HIV. O advento da terapia anti-retroviral altamente ativa (HAART) fez com 

que houvesse um declínio exponencial na mortalidade e morbidade associadas ao HIV/AIDS, 

refletindo na melhora da qualidade de vida, e consequentemente no crescimento das taxas de 

sobrevida nesta população (WANG et al., 2016). Nesse contexto, a mortalidade nesses 

indivíduos passou a ser associada a causas subjacentes não convencionais ao HIV, tais como 

complicações decorrentes da ativação imunológica crônica e inflamação, que estariam 

ocasionando o aumento de comorbidades, dentre elas as respiratórias (LORENC et al., 2014; 

GALLANT et al., 2017).  

Pessoas vivendo com HIV (PVHIV) podem apresentar elevada prevalência de 

doenças respiratórias (DRUMOND & KIRK, 2014), e que em parte, se deve ao 

estabelecimento do processo imunossupressivo, mas também a outros fatores de risco, tais 

como comportamental (tabagismo) e/ou clínico (co-infecções) (MARINCU et al., 2015). 

Assim, em algum momento do transcorrer da infecção, a pessoa vivendo pode manifestar 

algum sintoma e/ou patologia respiratória (ALINAGHI et al., 2011).  

As doenças respiratórias de origem infecciosa são as mais comuns e as principais 

causas de óbito nestas pessoas (GINGO et al., 2013), com destaque para tuberculose 

(BRUCHFELD et al., 2015) e pneumonia (FELDMAN, 2005). Contudo, doenças crônicas, 

como a insuficiência respiratória (que também pode ser decorrente do agravamento das 

doenças infecciosas), frequente em PVHIV internadas, não podem ser excluídas (SARKAR & 

RASHEED, 2013). 
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Os quadros clínicos de doenças respiratórias em pacientes HIV podem ser ainda 

agravados pelo processo de ativação plaquetária, induzido pela exacerbação do constante 

estado inflamatório nesses pacientes (BOZZA et al., 2009). Sabe-se que a infecção pelo HIV 

está frequentemente associada com um déficit da função plaquetária, aumento dos níveis de 

ativadores plaquetários e exacerbação da ativação plaquetária (KIEBALA et al., 2015). Além 

disso, as plaquetas parecem influenciar na história natural da infecção pelo HIV, uma vez que, 

o aumento da sua contagem relaciona-se com a carga viral e progressão da doença 

(TSEGAYE et al., 2013). Contudo, há uma escassez de dados sobre a função plaquetária na 

infecção pelo HIV, principalmente associada à comorbidades respiratórias, porém indícios de 

que estes pacientes teriam uma reatividade plaquetária alterada já foram descritos 

(SATCHELL et al., 2010). 

Uma análise retrospectiva das principais comorbidades encontradas em pacientes 

HIV/AIDS internados na FMT-HVD apontou a maior frequência de comorbidades 

respiratórias associada ao risco de óbito (dados não publicados). Desse modo, elaboramos a 

hipótese de que pacientes HIV/AIDS com comorbidade respiratória apresentavam atividade 

plaquetária alterada. A constatação desta forneceria embasamento para compreensão da 

função plaquetária durante o curso da infecção pelo HIV frente a complicações respiratórias, 

além do possível envolvimento das plaquetas na patogênese destas complicações.  
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1. Epidemiologia HIV e HIV/AIDS  

A Síndrome da imunodeficiência adquirida (do inglês: Acquired Immunodeficiency 

Syndrome – AIDS) é definida de acordo com o Centers for Diseases Control and Prevention 

(CDC) como uma doença de carácter infecciosa que tem como agente o Vírus da 

Imunodeficiência Humana (HIV), cuja principal característica é redução da contagem de 

células T CD4+ que por sua vez tornam seus portadores imunodeprimidos ou 

imunodeficientes.  A imunossupressão que leva ao surgimento da AIDS geralmente aparece 

quando a contagem absoluta de células T CD4+ for < 200 cel/mm
3
 de sangue, ou o percentual 

de CD4 for < 14% (CASTRO et al., 1993). 

O recente levantamento da The Joint United Nations Programme on HIV/AIDS 

(UNAIDS) apontou 1,8 milhão de novas infecções pelo HIV no mundo em 2016, alcançando 

um total de 36,7 milhões de pessoas vivendo com HIV (UNAIDS, 2018). Em contrapartida, 

as mortes por causas associadas à AIDS declinaram 48% desde 2005. Estima-se que, em 

2016, cerca de 1 milhão de pessoas morreram em decorrência de causas associadas à AIDS 

em todo o mundo. Estes valores representam um avanço relevante visto que em 2010 e 2005 

os índices eram de 1,5 e 1,9 milhão, respectivamente (WHO, 2018, UNAIDS, 2018).  

A constante redução das taxas de mortalidade nesta população ainda tende ao 

declínio, uma vez que as pessoas que fazem o uso da terapia anti-retroviral (TARV) estão 

apresentando maiores índices de sobrevida (MAARTENS et al., 2014). O efeito do advento 

da TARV pode ser obervada no número dessas pessoas com acesso a terapia, que atingiu 20,9 

milhões em 2017, enquanto que em 2015 era de 17,1 milhões (UNAIDS, 2018). O efeito 

também foi observado nos índices de novas infecções, com redução de 3,3 milhões para 2,3 

milhões entre 2002 e 2012 (MAARTENS et al., 2014). 

No Brasil, foram notificados pelo Sistema de Informações de Agravos de Notificação 

(Sinan) entre os anos de 2007 e 2017, 194.217 casos de infecção pelo HIV, sendo 131.969 em 

homens e 62.198 em mulheres (Figura 1). A região que apresentou maior número de casos foi 

a Sudeste, com 96.439 (49,7%), seguida pelo Sul com 40.297 (20,7%), Nordeste com 30.297 

(15,6%), Norte com 14.275 (7,4%) e Centro-Oeste com 12.931 (6,7%) (BRASIL, 2017). 
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Figura 1: Taxa de detecção de AIDS (por 100 mil habitantes) segundo sexo e razão de sexos 

por ano de diagnóstico. Brasil, 2006 a 2015. Fonte: Boletim epidemiológico HIV-AIDS 2017. 

 
 

Do início da epidemia de AIDS no Brasil em 1980 até junho de 2016, foram 

notificados no país 842.710 casos de AIDS, apresentando uma concentração nas regiões 

Sudeste e Sul, correspondendo cada qual a 53,2% e 20,1% do total de casos, as regiões 

Nordeste, Centro-Oeste e Norte correspondem a 15,4%, 6,1% e 6,0% do total dos casos, 

respectivamente (BRASIL, 2017).  

Tem sido registrado no país, anualmente, uma média de 40 mil casos de AIDS nos 

últimos cinco anos. A região Norte apresentou uma média de 4,2 mil casos ao ano, o 

Nordeste, 8,8 mil, o Sudeste, 16,3 mil, o Sul, 8,5 mil e o Centro-Oeste, 2,8 mil (BRASIL, 

2017). Apesar de nos últimos dez anos o Brasil ter apresentado uma estabilização na taxa de 

detecção de AIDS, com uma média de 20,7 casos a cada 100.000 habitantes, as regiões Norte 

e Nordeste apresentaram uma tendência linear de crescimento da taxa de detecção; em 2006 a 

taxa registrada foi de 14,9 (Norte) e 11,2 (Nordeste) casos/100 mil habitantes, enquanto no 

último ano a taxa foi de 24,8 (Norte) e 15,2 (Nordeste), representando um aumento de 66,4% 

(Norte) e 35,7% (Nordeste) (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017). 
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Figura 2: Taxa de detecção de AIDS (por 100 mil habitantes) segundo UF e capital de 

residência. A) Taxa de detecção de AIDS (por 100 mil habitantes) segundo UF e capital de 

residência. Brasil 2014. Fonte: Boletim epidemiológico HIV-AIDS 2015. B) Taxa de 

detecção de AIDS (por 100 mil habitantes) segundo UF e capital de residência. Brasil, 2016. 

Fonte: Boletim epidemiológico HIV-AIDS 2017. 

 

 

Em 2014, o estado do Amazonas atingiu o patamar de segundo estado da federação 

em número de incidência de HIV/AIDS, ficando atrás apenas do Rio Grande do Sul (Figura 

2A). Além disso, a capital Manaus também alcançou altos índices com 63 casos a cada 100 

mil habitantes. Neste mesmo ano, foram registrados 294 óbitos por AIDS no estado 

(BRASIL, 2015). Em 2016, o Amazonas ainda se configurou entre os três principais estados 

do país com casos de HIV/AIDS, bem como sua capital, Manaus (Figura 2B). O pico maior 

de óbitos por AIDS foi em 2015 de 299 (BRASIL, 2017). 

A 

B 

2014 

2016 
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Casos de AIDS 

Um recente levantamento da situação epidemiológica de HIV/AIDS no Amazonas 

entre 2001 e 2012, observou que apesar de uma ligeira redução dos índices epidemiológicos 

associados a HIV/AIDS nos últimos anos, o quadro de epidemia no estado ainda está distante 

de uma estabilização, principalmente devido ao crescimento da incidência de AIDS, do índice 

de mortalidade e diagnósticos tardios (Figura 3) (OLIVEIRA et al., 2015). 

 

Figura 3: Casos de AIDS em adultos e mortes relacionadas com a AIDS no Estado do 

Amazonas, 2001-2012. Fonte: OLIVEIRA et al., 2015. 

 

 

Este mesmo estudo também observou que questões como o isolamento geográfico, 

barreiras logísticas e a população cultural e eticamente diversificada, colaboraram com a 

disseminação da epidemia para o interior do estado, dificultando o seu controle (Figura 4) 

(OLIVEIRA et al., 2015). 

Dados do boletim epidemiológico institucional da Fundação de Medicina Tropical 

Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD) apontam que no ano de 2016 a instituição registrou 1067 

casos de infecção pelo HIV, com 360 de AIDS e 278 óbitos (FMT-HVD, 2016). 
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Figura 4: Casos de AIDS e mortes relacionadas com AIDS por município, Estado do 

Amazonas, 2001-2012 (OLIVEIRA et al., 2015). 
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2.2. O Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV) 

 

2.2.1. Características biológicas, estruturais, genômica e ciclo de vida 

 

O HIV é um retrovírus envelopado pertencente ao gênero Lentivirus. O envelope 

viral é formado por uma bicamada lipídica derivada da célula do hospedeiro, contendo as 

glicoproteínas gp120 e gp41, importantes para a entrada do vírus nas células do hospedeiro. 

Internamente, uma matriz proteica (p17) envolve o capsídeo viral (p24). No interior do 

capsídeo encontra-se o genoma viral, constituído de duas moléculas de RNA de fita simples, 

associado a três enzimas virais: transcriptase reversa, integrase e protease (Figura 5) 

(TEIXEIRA et al., 2011; RAJARAPU, 2014). 

  

 

 

 

Figura 5: Estrutura do vírus HIV. Representação esquemática de uma partícula viral madura 

do vírus HIV (Adpatado de Steckbeck et al., 2013). 

 

 

O genoma viral completo do HIV é constituído de nove genes flanqueados por 

longas sequencias terminais repetidas LTRs (do inglês long terminal repeat) (Figura 6). As 

LTRs atuam regulando a expressão dos genes virais, a integração viral no genoma do 

hospedeiro e a replicação viral. Os nove genes são responsáveis por codificar as proteínas 
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virais e podem ser estruturais (env, gag e pol) e funcionais (tat, ver, nef, vif, vpr e vpu) 

(SUNDQUIST et al., 2012; NAGATA et al., 2017). 

 
 

Figura 6: Organização genômica do vírus HIV. LTR – Transcrição do genoma viral; 

integração do DNA viral no genoma da célula hospedeira; local de ligação para fatores de 

transcrição do hospedeiro. Gag – proteínas do centro do nucleocapsídeo e da matriz. Pol – 

Transcriptase reversa, protease, integrasse e ribonuclease. Env – proteínas do envelope viral 

(gp120 e gp41). Vif – supera os efeitos inibidores das enzimas da célula hospedeira 

(APOBEC3G), promove a replicação viral. Vpr – aumenta a replicação viral; promove 

infecção dos macrófagos pelo HIV; bloqueia progressão do ciclo celular. Tat – necessária 

para alongamento dos transcritos virais. Ver – promove a exportação nuclear de RNAs virais 

incompletas. Vpu – regula de forma inibitória a expressão da célula CD4 do hospedeiro; 

acentua a liberação dos vírus das células; neutraliza o fator de restrição teterina do hospedeiro. 

Nef – regula de forma inibitória a expressão da célula CD4 do hospedeiro e do MHC-I do 

hospedeiro; acentua a sinalização intracelular para facilitar a replicação viral (Adaptado de 

Rajarapu, 2014). 

 

 

O gene gag codifica proteínas estruturais do núcleo, como a da matriz (p17), do 

capsídeo (p24) e do nucleocapsídeo (p7/p9) (CONNOR & HO, 1992; MURPHY, 2014). O 

gene env codifica as glicoproteínas gp120 e gp41, que não estão covalentemente associadas 

uma à outra e são importantes para a infecção das células (ARRILDT et al., 2012). O gene pol 

é responsável por codificar as enzimas virais transcriptase reversa, integrasse e protease, 
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altamente relevantes à replicação viral (NAGATA et al., 2017). Dentre os três genes 

estruturais, o env é o que possui maior variabilidade genética. Variações nas sequências dos 

genes gag e pol podem induzir à geração de vírus inviáveis, porém, as sequencias env aceitam 

um elevado número de substituições, que em sua maioria favorecem o escape do vírus aos 

mecanismos da imunidade do hospedeiro (CONNOR & HO, 1992). Além destes genes, 

comumente encontrados também em outros retrovírus, o genoma do HIV, como visto acima, 

possui outros seis genes funcionais ou reguladores, que são eles tat, ver, nef, vif, vpr e vpu 

(NAGATA et al., 2017) (Figura 2). Esses genes codificam proteínas que afetam a replicação 

viral e a infectividade de diversas maneiras (MURPHY, 2014). 

Dois destes genes, tat e rev, desempenham funções regulatórias de essenciais para a 

replicação viral (BAGASHEV & SAWAYA, 2013; WILLIAMSON et al., 2015). Os outros 

quatro, nef, vif, vpr e vpu, são essenciais para a eficiente produção do vírus in vitro 

(NAGATA et al., 2017). Mais detalhadamente, o gene tat regula a transcrição de LTRs pela 

ligação aos transcritos virais. O gene rev é responsável pela migração do RNA mensageiro 

(RNAm) do núcleo para o citoplasma para tradução de novas proteínas de env, gag e pol. O 

gene nef está envolvido na replicação do HIV-1 in vivo, além de inibir a expressão das células 

CD4 e do MHC de classe I do hospedeiro. O gene vif atua na fase de maturação viral 

mediante o desenvolvimento da estrutura cônica do capsídeo, que está envolvida na 

infectividade dos vírions em células não infectadas. Esse gene também pode interromper a 

atividade antiviral da enzima humana APOBEC (enzima citidina desaminase que muda ácidos 

nucléicos virais) por degradação proteossômica, inibindo sua entrada nos vírions. O gene vpu 

atua na liberação de vírions de células infectadas mediante o brotamento das partículas virais 

recém produzidas. O gene vpr atua aumentando a replicação viral em células que não estão 

em divisão, promove a infecção dos macrófagos pelo HIV e bloqueia a progressão do ciclo 

celular (MURPHY, 2014).  

A infecção pelo HIV inicia através interação entre a gp120 e o receptor CD4 da 

célula alvo, que por sua vez interage com os coreceptores de quimiocina CCR5 ou CXCR4, 

como demonstrado na Figura 7 (MARTEENS et al., 2014). Ao ligar-se ao receptor CD4, a 

gp120 sofre alterações conformacionais e expõe os sítios de ligação para o correceptor. Após 

essas interações, a gp41 ancora o complexo gp120/gp41, ocasionando a fusão do envelope 

viral na membrana celular hospedeira e, em seguida, ocorre a liberação do capsídeo do vírus 

no citoplasma da célula e, por conseguinte, do RNA genômico viral e das enzimas virais no 
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citoplasma da célula do hospedeiro (BARRÉ-SINOUSSI, 1996; FREED, 2001). Passado este 

processo, inicia-se às fases de transcrição do ácido ribonucleico (RNA) viral em ácido 

desoxirribonucleico (DNA) por meio da enzima transcriptase reversa e, posteriormente ocorre 

a duplicação do DNA viral, que em seguida será inserido no genoma do hospedeiro por 

intermédio da integrase, outra enzima do vírus (BARRÉ-SINOUSSI, 1996). 

Em seguida, os processos de transcrição e tradução das proteínas virais ocorrem em 

sequência, por ação da enzima protease. A etapa de montagem e liberação dos vírions da 

célula ocorrem pelo processo de brotamento sendo que, parte da membrana plasmática do 

hospedeiro originará à cápsula viral (FREED, 1998). Após liberação da partícula imatura, 

ocorre o processo de maturação no qual os vírus são formados. Ao final, além dos diversos 

efeitos citopáticos virais, os índices de replicação viral podem atingir níveis tão elevados que 

induzem à morte da célula (PIATAK et al., 1993; PEÇANHA et al., 2002; OLIVEIRA et al., 

2009). 

 

Figura 7: Ciclo de vida do vírus HIV (Adaptado de MARTEENS et al., 2014). 
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2.2.2. Patogênese da infecção pelo HIV 

 

A infecção pelo HIV começa com uma fase aguda, que é em partes controlada pela 

resposta imune, e evolui para uma infecção progressiva crônica dos tecidos linfoides 

periféricos (KUMAR et al., 2010). O vírus tipicamente entra no organismo através do epitélio 

das mucosas. Os eventos patogênicos e manifestações clínicas após a infecção podem ser 

divididos em três fases: (1) infecção primária ou fase aguda: período de tempo a partir da 

infecção inicial pelo HIV-1 até o desenvolvimento da resposta de anticorpos (0-12 semanas); 

(2) fase assintomática ou de latência clínica (1-15 anos) e (3) fase sintomática ou AIDS, onde 

surgem as doenças que definem a AIDS (Figura 8). (STEVENSON, 2003; LETVIN & 

WALKER, 2003; KUMAR et al., 2010). 

 

 

 

Figura 8: Evolução clínica da infecção pelo HIV. TGI: trato gastrointestinal (Adaptado de 

MARTEENS et al., 2014). 

 

 

A infecção pelo HIV começa sem sintomas ou mal-estar e é acompanhada por 

pequenas mudanças no sistema imunológico. Esta fase pode-se estender até três meses após a 

infecção, que culmina na soroconversão com a detecção de anticorpos específicos para HIV, 

período conhecido como “janela imunológica” (NAIF, 2013).  
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A infecção primária ou aguda é caracterizada pela infecção dos linfócitos T CD4+ de 

memória nos tecidos linfoides das mucosas e pela morte de um grande número de células 

infectadas . Os tecidos das mucosas são grandes reservatórios de linfócitos e um importante 

local de residência de linfócitos T de memória, esta perda local causa uma exponencial 

depleção de linfócitos, tanto que, poucas células infectadas são detectáveis no sangue e outros 

tecidos (HAASE, 2005; BRENCHLEY et al., 2006a). 

Após a infecção das mucosas ocorre a disseminação do vírus e o desenvolvimento de 

respostas imunes do hospedeiro, denominado viremia primária (KUMAR et al., 2010). As 

células dendríticas (DC – do inglês: dendritic cells) do epitélio capturam o vírus no local de 

entrada e migram para os linfonodos, onde elas disseminam o vírus para os linfócitos T CD4+ 

através de contato direto de célula à célula. Esse processo de replicação induz à viremia 

secundária, quando um alto número de partículas do vírus está presente no sangue. O vírus 

dissemina-se pelo corpo devido a infecção de linfócitos T CD4+, macrófagos e DC nos 

tecidos linfoides periféricos (KUMAR et al., 2010). Enquanto a infecção se dissemina, o 

individuo desenvolve respostas imunes humorais e celulares antivirais (GANDHI & 

WALKER, 2002). Estas respostas são evidenciadas pela soroconversão e pelo 

desenvolvimento de linfócitos citotóxicos CD8+ (T CD8+) para o vírus, contendo 

parcialmente a infecção e a produção viral (STAPRANS & FEINBERG, 2004, KUMAR et 

al., 2010). 

Após a resolução do quadro de infecção primária e a soroconversão, o indivíduo 

entra na fase crônica, porém com poucas ou nenhumas manifestações clínicas, portanto, sendo 

esta fase assintomática, sendo conhecida como fase de latência clínica do HIV. Esta fase pode 

durar de vários meses a alguns anos. A replicação viral é mantida no baço e nos linfonodos, 

contudo, há um balanço entre a destruição das células T CD4+ e sua produção. Dessa forma, 

ocorre uma destruição lenta e gradativa de células T CD4+, macrófagos e DC (BARTLETT & 

MOORE 1999; GESKUS et al., 2007).  

A fase final da infecção é a progressão para a AIDS, caracterizada por colapso das 

defesas do hospedeiro. Esse colapso leva a infecção a uma evolução para doença grave, 

caracterizada pelo aparecimento de comorbidades e co-infecções, que podem resultar ao óbito 

(KUMAR et al., 2010). Essa etapa é marcada pela intensa e progressiva depleção das células 

T CD4+ (FORSMAN & WEISS, 2008). Concordou-se que os indivíduos infectados 
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desenvolvem a AIDS quando a carga viral é alta e a contagem de T CD4+ é menor que 200 

mm
3
 (NAIF, 2013). Essa depleção é intensificada pelo aumento de apoptose de linfócitos 

infectados e não infectados pelo HIV (FORSMAN & WEISS, 2008). Ocorrem a produção 

e/ou ativação de citocinas pro e anti-inflamatórias que refletem uma intensa replicação viral 

associada a uma imunossupressão que predispõe às infecções oportunistas e/ou neoplasias 

(GANDHI & WALKER, 2002).  

2.2.3. Resposta imune na evolução da doença pelo HIV 

 

 

Uma das principais características da patogênese do HIV é a incapacidade do sistema 

imune controlar e eliminar o vírus, e os eventos iniciais após a infecção viral tem recebido 

maior destaque, já que as respostas primárias em infecções virais comuns geralmente são 

suficientes para eliminar o vírus. Com o vírus HIV estas respostas não são eficientes, tão 

pouco na eliminação do patógeno, visto que se trata de um representante da família lentivirus. 

A resposta imune gerada em um primeiro momento é capaz de reduzir a carga viral, no 

entanto, não é anticorpo dependente como nos vírus comuns, visto que nesta fase inicial não 

há seroconversão. Tal evento dificulta até a detecção diagnóstica em alguns casos 

(MOGENSEN et al., 2010).  

Na fase aguda da infecção pelo HIV, a resposta imune é caracterizada pelo 

reconhecimento inicial do vírus por DC’s, que desempenham um papel importante na 

patogênese da doença, ocorrendo já nos estágios iniciais e permanecendo durante toda a 

infecção (TURVILLE et al., 2001). Isto ocorre porque estas células são os alvos primários do 

vírus após a exposição da mucosa, podendo também ser utilizadas como um reservatório viral 

(McMICHAEL et al., 2010).  

O evento inicial para que o HIV infecte uma DC é a ligação ao receptor CD4, através 

da proteína gp120, e aos co-receptores CCR5 ou CXCR4. As DCs também são capazes de 

capturar o HIV através de receptores de lectina, em especial, o CD209, também chamado de 

DC-SIGN (Dendritic cell – specific ICAM3 grabbing non-integrin) (TURVILLE et al., 2002; 

MANCHES et al., 2014). A interação entre o HIV-1 e o receptor DC-SING induz a 

internalização do vírus, mantendo-o intacto no endossomo, e ao realizar o transporte do vírus 

para os linfonodos, as DC aumentam a probabilidade de infecção dos linfócitos T CD4+ e, e a 

subsequente e rápida disseminação do vírus nas células do hospedeiro (SABATTE et al., 

2007; MARTIN-GAYO & YO, 2017).  
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Já foi demonstrado na infecção pelo HIV, que células dendríticas plasmocitoides 

(pDC) são capazes de gerar um estado anti viral caracterizado pela produção de grandes 

quantidades de IFN-α e outras quimiocinas e citocinas pro-inflamatórias a partir do 

reconhecimento do RNA viral via TLR7 (MANCHES et al., 2014). Porém, estudos 

demonstraram que as pDC também podem induzir a diferenciação das células T reguladoras 

(Tregs) e secreção de IL-10 suprimindo a ativação de células T efetoras (MANCHES et al., 

2008). Além disso, essa resposta é capaz de reduzir populações de células TH17 durante a 

infecção, levando a perda da integridade intestinal e consequente translocação microbiana, 

favorecendo o rápido progresso para a AIDS (BRENCHLEY et al., 2006b; FAVRE et al., 

2010). 

A ativação das células natural killer (NK) também possui importante papel na 

infecção pelo HIV, configurando um importante mecanismo antiviral em estágios precoces da 

infecção, antes do desenvolvimento de respostas mediadas por linfócitos T e B (HENS et al., 

2016). As principais ações efetoras das NK incluem a promoção do estado antiviral e 

antitumoral através da produção de de IFN-α e outras citocinas pró-inflamatórias e a 

modulação da resposta adaptativa (MAILLIARD et al. 2003; HENS et al., 2016).  

Outra função no estado antiviral é a lise de células infectadas pela ação das enzimas 

perforinas, que criam poros na membrana das células-alvo, e granzimas, que penetram nas 

células, matando-as por apoptose (CRUVINEL et al., 2010). Os receptores expressados por 

estas células, se apresentam de forma similar às imunoglobulinas e são denominados de Killer 

cell immunoglobulin-like receptors (KIRs) CD94 ou NKG2A e receptores de citotoxicidade 

natural (NCRs) (SCULLY & ALTER, 2016). Os receptores KIR, de modo particular, durante 

a fase aguda da infecção pelo HIV, demonstram possuir um importante papel no 

reconhecimento de peptídeos do HIV-1, cujo desfecho induziria a ativação de células NK 

(ALTER et al., 2007; SCULLY & ALTER, 2016). No entanto, defeitos na função dessas 

células podem induzir à progressão da doença. É conhecido que o HIV reduz a expressão do 

HLA, dessa forma as células NK ficam ativadas para a lise das células-alvo. Contudo, o vírus 

também reduz a expressão das moléculas HLA-A e B, mas pode manter a expressão do HLA-

C, favorecendo a evasão do reconhecimento pelas NK (FLORES-VILLANUEVA et al., 2001; 

LEAL et al., 2017). Estudos envolvendo alelos HLA-B tem demonstrado associação com o 

baixo declínio de linfócitos T CD4+, células que possibilitam conhecer a progressão da 

infecção (MARTIN et al., 2002; JENNES et al., 2006). Outras alterações funcionais das NK, 
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como a diminuição do conteúdo de granzima A e perforina, refletem em uma maior 

infectividade do vírus e progressão da doença, por reduzirem a capacidade citolítica dessas 

células (PORTALES et al., 2003). A diminuição de receptores NCR também pode 

comprometer o clearance viral destas células durante a fase aguda da infecção (VIEILLARD 

et al., 2005; TERRA-JÚNIOR et al., 2016). 

De modo geral, a resposta imune durante a fase aguda da infecção pelo HIV 

compreende o reconhecimento do vírus pelas DCs. Esta interação leva a ativação destas 

células, e uma vez ativadas secretam IL-12, IL-15, IL-18 e IFN-α que estimulam as células 

NK, que por sua vez secretam IFN-γ, que atua na maturação de DCs e estimula a resposta 

TH1. Contudo, durante a infecção esta resposta pode ser prejudicada (ALTFELD et al., 2011). 

Mas estes mecanismos de defesas primários, não são eficientes contra o HIV, o vírus 

passa a infectar as células T CD4+, apresentando um elevado potencial de replicação nestas 

células. As células T CD4+ ativadas são altamente passíveis à replicação viral, porém, as 

células T quiescentes não sustentam retrotranscrição, integração e expressão do genoma viral. 

Isso se dá a presença de baixos níveis de nucleotídeos, ATP e fatores de transcrição (COIRAS 

et al., 2009). Uma das principais formas com que o HIV mantem a sua replicação e 

infectividade viral nas células T CD4+ é a partir de mecanismos que promovem a 

imunomodulação destas células, principalmente via TCR (NERI et al., 2011). Contudo, ainda 

que ocorra a manutenção da infectividade viral em células T CD4+ ativadas ou quiescentes, a 

infecção direta pelo HIV-1, apoptose das células ativadas e a morte das células infectadas 

pelos linfócitos T CD8+ culminam na elevada depleção das células T CD4+ durante a 

infecção (HAZEMBERG et al., 2000). 

Anormalidades funcionais nas células T CD4+, como falha na divisão celular, foram 

associadas à perda na resposta imunitária a antígenos de memória, aloantígenos e mitógenos 

(CLEIRICI et al., 1989). Defeitos de proliferação foram associados à expressão diminuída de 

IL-2 em células T CD4+ de indivíduos infectados (SIEG et al., 2001). Em contraste, a 

expressão de IFN-γ é frequentemente mantida, sugerindo que os defeitos na resposta não são 

consequentes da depleção de células reativas ao antígeno, mas sim de um defeito na 

capacidade destas células responderem após o reconhecimento via TCR (SIEG et al., 2001). 

A expansão de células T CD8+ específicos para peptídeos do HIV é uma das formas 

da imunidade adaptativa responder à infecção pelo vírus, controlando-a na fase inicial, porém 
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torna-se ineficaz com a evolução da infecção devido o surgimento de mutantes virais 

(variantes com antígenos mutados) (STREECK & NIXON 2010). A ação citotóxica das 

células T CD8+ é essencial para o controle da infecção pelo HIV, visto que uma maior 

concentração de granzima B e perforina nos grânulos dessas células foi observada em 

indivíduos não progressores em comparação aos indivíduos progressores (MIGUELES et al., 

2008).  

Em modelos murinos de imunodeficiência adquirida com vírus da imunodeficiência 

símia (SIV), o aumento na frequência de células Tregs naturais no sangue periférico foi 

associado com a progressão da doença (BEILHARZ et al., 2004). Em humanos, estudos 

demonstram que a resposta imune contra HIV pode ser diminuída pelas Tregs naturais 

(AANDAHL et al., 2004; KINTER et al., 2004) e que a persistência viral induz à expansão de 

Tregs, culminando em uma tolerância imunológica aos antígenos do vírus (WEISS et al., 

2004). Segundo esses estudos, as células Tregs durante a infecção pelo HIV podem contribuir 

para o crescimento da viremia, por diminuírem respostas imunes específicas contra o vírus. A 

ação das Tregs também pode impedir a depleção das células T CD4+ e outras respostas 

inflamatórias (HUNT et al., 2011). Por outro lado, as Tregs podem controlar a 

imunopatogênese durante a infecção aguda pelo HIV, bem como contribuir para a progressão 

para a fase crônica da doença (NIXON et al., 2005; DAMOISEAUX, 2006; FÉVRIER et al., 

2011). 

A infecção pelo HIV também é controlada pela ação de anticorpos (imunidade 

humoral) que respondem a uma variedade de antígenos do vírus. Os primeiros anticorpos são 

gerados dentre 6 a 9 semanas após a infecção (ABBAS et al., 2016). A produção inicial de 

anticorpos anti-HIV-1 é principalmente direcionada para epítopos das glicoproteínas do 

envelope viral, porém não são neutralizantes, logo são fracos inibidores da infecciosidade 

viral (TOMARAS et al., 2008). Os principais anticorpos são gerados contra as proteínas 

gp120, gp41e p24, bem como contra a transcriptase reversa e produtos de gag e pol (ABBAS 

et al., 2016). 

Acredita-se que a produção de anticorpos anti-gp41 se dá ainda na fase aguda da 

infecção, entre 5 e 13 dias após o pico de viremia, podendo ser identificados níveis 

plasmáticos. Esses anticorpos podem ser IgM e IgG, desse modo sugere-se que o switching  

de classe ocorra de forma precoce na infecção pelo HIV (TOMARAS et al., 2008). 

Anticorpos anti-gp120 surgem aproximadamente 28 dias após o pico de viremia, mas mesmo 
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esses anticorpos não são capazes de conter o vírus, devido o vírus alterar rapidamente os 

epítopos mais imunodominantes das proteínas do seu envelope (PANTOPHLET & 

BURTON, 2006). 

Os anticorpos capazes de neutralizar o vírus são desenvolvidos tardiamente, meses 

após a infecção (TOMARAS et al., 2008). Anticorpos amplamente neutralizantes são 

dirigidos contra o sítio de ligação ao CD4 e co-receptores, região que impede o vírus de sofrer 

mutações, sendo desta forma, eficazes na eliminação do vírus (LI et al., 2009). O fato desses 

anticorpos não controlarem a viremia e consequentemente não conferirem proteção contra a 

infecção afeta de forma direta e negativa a produção de vacinas eficazes baseadas na 

produção de anticorpos contra o HIV (RERKS-NGARM et al., 2009). 

 

2.3. Alteração da dinâmica da doença com o advento TARV  

 

A epidemiologia da infecção pelo HIV mudou acentuadamente com o acesso à 

terapia antirretroviral (TARV), com a diminuição da prevalência e a incidência global e uma 

significativa redução das taxas de mortalidade associadas à infecção pelo HIV (MAARTENS 

et al., 2014). Por outro lado, têm-se observado mortalidade atribuída a comorbidades não 

convencionais, tais como neoplasias, patologias hepáticas, respiratórias e cardiovasculares 

(MORLAT et al., 2014; SACKOFF et al., 2006; THE ANTIRETROVIRAL THERAPY 

COHORT COLLABORATION 2011; RODGER et al., 2013). 

Morlat et al. (2014) encontraram resultados similares entre as causas de mortalidade 

na França de 2000 a 2010, mostrando que cada vez mais a morbidade e mortalidade dos 

pacientes HIV não eram causados pela imunodeficiência adquirida, mas por complicações 

maiores devido a uma inflamação crônica (MORLAT et al., 2014). Estas complicações foram 

responsáveis pela mortalidade em mais de 50% dos 1,2 milhões de mortes que ocorreram em 

2014 (MAARTENS et al., 2014). 

Sabe-se desde o inicio dos estudos sobre a AIDS, que a inflamação crônica exerce 

um papel crucial na progressão e patogênese da infecção pelo HIV quando não tratada 

(DEEKS et al., 2013). Em pacientes HIV os eventos decorrentes da inflamação tendem ser 

mais graves, visto que, a presença contínua do vírus mantém as células T CD4+ e T CD8+ em 

um estado de ativação constante (MUSWE et al., 2017). 
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Na infecção pelo HIV, o GALT (tecido linfoide associado ao intestino) configura o 

principal sítio de replicação contínua do vírus, dada a elevada concentração de células T 

CD4+ neste local, tornando-se um alvo ideal para infecção pelo HIV (THOMPSON et al., 

2017). Por ser um dos primeiros tecidos a ser infectado após a exposição, ocorre uma maciça 

depleção de células T CD4+ associada à hiperativação generalizada de células T CD8+ e T 

CD4+ (HAZENBERG et al., 2003; MAVIGNER et al., 2012; MIEDEMA et al., 2013). Este 

processo tem sido descrito como um fator chave na indução da inflamação e degradação da 

mucosa intestinal mediada pelo HIV, levando à translocação de produtos microbianos 

intestinais para circulação sistêmica. Desse modo, o LPS oriundo da translocção aciona uma 

série de eventos que culminam na intensa produção de citocinas inflamatórias, estabelecendo 

assim um ambiente inflamatório constante (Figura 9) (BRENCHELEY et al., 2006b; 

D’ETTORRE et al., 2012; VASSALO et al., 2012). 

 

 
 

Figura 9: Ativação de LPS. O LPS induz um potente estado de ativação imunitária a partir da 

sua interação com a proteína de ligação a LPS (LBP), que transfere cataliticamente LPS para 

a membrana ou CD14 solúvel (sCD14), posteriormente interage com o complexo TLR4-

MD2, no qual culmina com a ativação do fator de transcrição NF-kB, produzindo 

intensamente mediadores inflamatórios como IL-6, IL-1β, TNF e IFN do tipo I (Adaptado de 

Kitchens & Thompson, 2005).  

 

2.4. Fatores associados à inflamação crônica  

A partir da fase aguda da infecção pelo HIV ocorre uma intensa produção e liberação 

de citocinas, como o IFN-α, IFN-γ, TNF-α, IL-6, IL-10, IL-15 (STACEY et al., 2009) (Figura 
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10). Em pacientes HIV na fase da imunodeficiência, os eventos decorrentes da inflamação 

tendem a ser mais graves, visto que, a presença contínua do vírus mantém as células T CD4+ 

e T CD8+ em um estado de ativação constante (MUSWE et al., 2017). 

Tem sido demonstrado que a expressão e secreção de IL-6 por monócitos e 

macrófagos foram positivamente associados com os níveis de RNA viral e progressão da 

doença (BORGES et al., 2015; SHIVE et al., 2012; BAKER et al., 2012). Além disso, estudos 

apontam que níveis elevados desta citocina em indivíduos HIV estão associados ao risco de 

morte por complicações, principalmente hepáticas e cardiovasculares (FOSTER et al., 2000; 

BOULWARE et al., 2011; ROSE-JOHN, 2012). Outras implicações clínicas também foram 

associadas com IL-6 a longo prazo, tais como, anemia e câncer (RAJ, 2009; GRIVENNIKOV 

et al., 2011; BORGES et al., 2014).  

 

 
 
 

Figura 10: Produção de citocinas na infecção pelo HIV na fase aguda. (Adaptado de Stacey 

et al. 2009). 

 

Por outro lado, aumento nos níveis plasmáticos elevados de IL-6 também foram 

vistos em pessoas infectadas com HIV com carga viral suprimida sob tratamento (NEUHAUS 

et al., 2010; ARMA et al., 2012; BORGES et al., 2014). A terapia anti-retroviral é capaz de 
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reverter parcialmente a maioria desses estímulos inflamatórios, porém o efeito é incompleto, e 

a inflamação persiste indefinidamente (DEEKS et al., 2013). Esta teoria é sustentada pelos 

descritos de Kalayjian et al. (2010), segundo o qual níveis elevados de marcadores 

inflamatórios como IL-6, sTNFR-1 (receptor de TNF solúvel), sCD27 (CD27 solúvel) e 

sCD40L (CD40L solúvel) foram observados mesmo semanas após o início da terapia, 

sugerindo que esta não é capaz de restaurar por completo os níveis homeostáticos 

inflamatórios do paciente (KALAYJIAN et al., 2010). Além disso, a terapia pode 

indiretamente desempenhar um papel na inflamação por meio de seus efeitos sobre o 

metabolismo, aumentando risco de dislipidemia (HATTAB et al., 2014; LIMSRENG et al., 

2016). 

A melhor caracterização da função imune por biomarcadores na infecção pelo HIV 

não tratada tem sido feita através da determinação do numero absoluto células T CD4+ e 

frequência de células T ativadas, visto que esta população celular é o alvo principal de 

infecção do vírus. Porém, um número crescente de estudos tem se dedicado à inflamação 

relacionada a monócitos e macrófagos, principalmente em abordagens da infecção pelo HIV 

tratada (DEEKS et al., 2013). Nesse contexto, vários biomarcadores plasmáticos tem sido 

correlacionados com o desencadeamento do estado inflamatório na infecção pelo HIV, dentre 

eles o  CD14 solúvel (sCD14), marcador de ativação de monócitos e macrófagos (NIXON & 

LANDAY, 2010). Ele é encontrado como uma proteína de membrana ancorada com 

glicosilfosfatidilinositolse (GPI) ou na forma solúvel (sCD14) gerada após a estimulação por 

lipopolissacarídio (LPS) e outros produtos microbrianos (SHIVE et al., 2015; UYSAL et al., 

2016). Níveis crescentes de sCD14 durante a infecção pelo HIV foram demonstrados como 

resultantes da translocação microbiana (BRENCHLEY et al., 2006b; SANDLER et al., 2011). 

Em indivíduos infectados pelo HIV, altos níveis plasmáticos de sCD14 são um potente 

preditor de morbidade e mortalidade, uma vez que, estão altamente associados com o mau 

prognóstico desses pacientes (TENORIO et al., 2014; HUNT et al., 2014; UYSAL et al., 

2016). Além da associação com a mortalidade, elevadas taxas de sCD14 também podem 

predispor à rápida progressão à doença e variados eventos clínicos em indivíduos HIV (LIEN 

et al., 1998; KRASTINOVA et al., 2015). 

Outros marcadores inflamatórios também atuam no estabelecimento de um estado 

imune crônico na infecção pelo HIV (NIXON & LANDAY, 2010). Elevados níveis de TNF-α 

no plasma e tecidos de pacientes infectados pelo HIV estão estreitamente associados à 
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gravidade dos sintomas de indivíduos com AIDS (LAHDEVIRTA et al., 1988; KUMAR et 

al., 2016). Também foi visto que a exacerbação deste mediador contribui para uma maior 

depleção de células T CD4+, tanto pela morte direta destas quando infectadas, mas também 

quando não infectadas (HUANG et al., 2006). Contudo, dados já demonstram que elevados 

níveis desta citocina podem ser reduzidos frente ao uso da terapia antiretrovital (MUSWE et 

al., 2017). 

O IFN-γ aumenta a replicação viral devido a ativação em células infectadas pelo HIV 

que, juntamente com outras citocinas inflamatórias, está envolvido no estabelecimento de uma 

ativação imunológica crônica e exacerbação da clínica associada à AIDS (KEATING et al., 

2012). É descrito que esta citocina está consideravelmente elevada já na fase inicial da 

infecção pelo HIV, fato este decorrente do aumento do número de células produtoras de IFN-γ 

em decorrência da replicação viral (ROFF et al., 2013). Já o IFN-α atua limitando a replicação 

viral uma vez estabelecida a infecção sistêmica. Contudo também aumenta a ativação imune 

por facilitar a produção e o recrutamento de células T CD4+ alvo, sendo um preditor de 

progressão para AIDS (UTAY & DOUEK, 2016). 

Outras citocinas pró-inflamatórias podem induzir diretamente a replicação do HIV 

devido a sua capacidade de ativar o fator de transcrição NF-κB, como a IL1-β. Diversos 

mecanismos são ativados pelo próprio vírus visando estimular a expressão desta citocinas e 

consequentemente ativar a via do NF-κβ (HAIJ et al., 2013; GANGWANI & KUMAR, 2015; 

SHAH et al., 2011).  

Por fim, as citocinas IL-2 e IL-4 podem aumentar a replicação viral devido seu papel 

de ativação em células infectadas pelo HIV devido o papel primário no suporte à expansão de 

células T antivirais e respostas de anticorpos (KEATING et al., 2012). Já IL-17 é capaz de 

bloquear a imunidade antiviral, permitindo assim a infecção viral sustentada (KORN et al., 

2009). Porém, estudos demonstram que menores níveis desta citocina podem estar 

relacionados ao controle da viremia e à proteção ao HIV em indivíduos expostos não 

infectados (CHEGE et al., 2012; KHOWAWISETSUT et al., 2013). 

2.5.  Comorbidades respiratórias e HIV 

 

Desde o surgimento da epidemia do HIV, têm-se observado uma grande 

predisposição a infecções, complicações e sintomas respiratórios em pessoas infectadas pelo 
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vírus (ALINAGHI et al., 2011; SHAH et al., 2017). Estima-se que pelo menos em dois terços 

dos pacientes HIV o acometimento pulmonar é a primeira manifestação clínica da síndrome, e 

a grande maioria tende a desenvolver complicações pulmonares no decorrer da doença 

associada com coinfecções oportunistas (ALINAGHI et al., 2011; LI, 2014). 

As complicações respiratórias de origem infecciosa na infecção pelo HIV são 

historicamente uma das principais causas de mortalidade e morbidade nesta população 

(GINGO et al., 2013; LI, 2014). Dados revelam que mesmo pacientes que não evoluem a 

óbito após quadros de infecções respiratórias, há algum comprometimento da função 

pulmonar no transcorrer da infecção pelo HIV (BROWN et al., 2017a; STOFF et al., 2017). A 

etiologia dessas infecções é multifatorial, podendo ser ocasionadas por fungos, micobatérias, 

vírus, bactérias, e também variar em função de fatores demográficos, tais como distribuição 

geográfica e status socioeconômico (BENITO et al., 2012; LI, 2014). 

Nos últimos anos, a tuberculose (TB) tem sido a principal causa de morte de 

pacientes HIV, representando cerca de uma a cada três mortes relacionadas à AIDS 

(ALINAGHI et al., 2011). Somente em 2015, havia aproximadamente 1,2 milhão de casos de 

TB em indivíduos HIV em todo mundo. Estima-se que 390.000 mortes associadas à TB nesta 

população tenham ocorrido neste mesmo ano (WHO, 2018). Este perfil se estende também no 

Amazonas, onde há um crescimento na frequência de doenças respiratórias em pessoas 

vivendo com HIV (PVHIV), especialmente co-infectadas com TB, sendo esta, responsável 

por grandes índices de mortalidade na população de PVHIV do estado (SOUZA et al., 2008).  

Contudo, diversas manifestações clínicas e patologias pulmonares além da TB têm 

sido relatadas na população de pessoas infectadas pelo HIV. Alinagui et al. (2011) 

observaram em homens iranianos soropositivos (n=177) que quase 50% da população 

apresentou alguma manifestação respiratória, sendo mais comum tosse, expectoração, 

dispneia e hemoptise. Em relação às de cunho infeccioso, tuberculose pulmonar e pneumonia, 

foram as mais frequentes (ALINAGHI et al., 2011). 

Shah et al. (2017) encontrou resultados similares e em pacientes HIV com 

tuberculose e com outras coinfecções, tais como a pneumonia bacteriana, incluindo 

pneumonia bacteriana recorrente, pneumonia por Pneumocystis carinii. As bactérias mais 

comuns foram Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus e Klebsiella sp (SHAH et 

al., 2017). Igualmente, Dias et al. (2018) ao estimar o perfil epidemiológico e clínico de 
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pacientes infectados pelo HIV na população brasileira, descreveu pneumonia como a principal 

infecção oportunista nestes pacientes, bem como elevada incidência de tuberculose (DIAS et 

al., 2018). 

Pacientes HIV com baixa contagem de células CD4 são mais propensos ao 

aparecimento de comorbidades respiratórias. Peters et al. (2007) descreveu a presença de 

diversas manifestações respiratórias, tais como, tosse produtiva crônica, dor torácica, 

dispneia, consolidação pulmonar, linfoadenopatia hilar, derrame pleural e fibrose pulmonar 

em pacientes com contagem de linfócitos CD4 menor que 200 células (média 174,8±5,4 

células) (PETERS et al., 2007). Recentemente, Toshiniwal et al. (2014) encontraram 

resultados congruentes com os anteriormente descritos. Neste estudo, casos de tuberculose 

pulmonar e pneumonia bacteriana ocorreram em todos os níveis de contagem de células T 

CD4+, contudo com maior incidência em baixas contagens destas (TOSHNIWAL et al., 

2014). 

Por sua vez, o uso da terapia antirretroviral não implica no desenvolvimento de 

comorbidades respiratórias em indivíduos HIV. Gingo et al. (2013) descreveram que 

indivíduos HIV apresentaram infecções respiratórias mesmo após uso de TARV e, assim, com 

risco aumentado de morte em comparação com aqueles sem infecções. Desse modo, os 

autores sugeriram que a infecção pelo HIV permanece sob o risco significativo de doenças 

respiratórias infecciosas mesmo após a introdução da TARV (GINGO et al., 2013). Brown et 

al. (2017) observou que pessoas infectadas pelo HIV e com supressão imunológica por TARV 

tinham um pior estado de saúde respiratória, conjuntamente com quadros de falta de ar. Tais 

resultados sugerem que mesmo com eficiência da TARV, a saúde respiratória de pacientes 

HIV encontra-se prejudicada, ocasionado um impacto significativo na qualidade de vida 

(BROWN et al., 2017b).  

2.6. Plaquetas e HIV 

 

O envolvimento das plaquetas na patogênese da infecção pelo HIV pode ser 

visualizado pela associação entre alterações na contagem de plaquetas ou dos seus marcadores 

de ativação com a progressão da doença (PATE & MANKOWSKI, 2011). Relatos apontam 

que a contagem de plaquetas é inversamente correlacionada com a carga viral de indivíduos 

não tratados, e que a redução do número de plaquetas prevê um declínio de células T CD4+ 

(MUNOZ et al., 1998; ALCANTARA et al., 2009). 
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As plaquetas possuem receptores que favorecem a sua infecção pelo HIV (Figura 

11). Apesar de não expressarem CD4, como os megacariócitos, as plaquetas possuem co-

receptores do HIV, tais como CXCR (1, 3 e 4) e CCR (1, 3 e 4) (CHABERT et al., 2015). O 

receptor DC-SING, um receptor de lectina tipo C presente em macrógafos e células 

dendríticas, também foi identificado em plaquetas, com a capacidade de se ligar ao HIV 

(CHABERT et al., 2015). O receptor lectina C tipo 2 (CLEC-2) também é expresso nas 

plaquetas. Chapain et al. (2006) descreveram que uma combinação de inibidores de DC-SIGN 

e CLEC-2 reduz fortemente a associação do HIV-1 com plaquetas, indicando que essas 

lectinas são necessárias para a ligação eficiente do HIV-1 às plaquetas (CHAPAIN et al., 

2006). 

 

 

Figura 11: Receptores de plaquetas que reconhecem o HIV. Receptores de quimiocinas do 

tipo CXCR 1, 3 e 4 (CXCR1, CXCR3 e CXCR4). Receptores de quimiocinas do tipo CCR 1, 

3 e 4 (CCR1, CCR2 e CCR4). Receptor transmembrana lectina C tipo II (CLEC-2). Receptor 

DC-SIGN. (Adptado de CHABERT et al., 2015). 

 

O HIV pode ser internalizado em vesículas endossomais em plaquetas de indivíduos 

infectados. Estudos apontam que esta internalização induz a ativação de plaquetas 

(YOUSSEFIAN et al., 2002; BOUKOUR et al., 2006). Este processo também pode inativar o 

HIV, uma vez que a vesícula endocítica pode migrar próximo ao sistema canicular aberto, 

entrando em contato com o conteúdo dos grânulos-α. Contudo, não está bem estabelecido se a 

vesícula endossomal obedeça este trajeto a ponto de sofrer ação dos produtos dos grânulos-α. 

No entanto, desde as primeiras descrições das interações do HIV com as plaquetas, não houve 

indicação comprovada de replicação produtiva do vírus dentro das plaquetas e por extensão da 

chamada infecção plaquetária pelo HIV. Não há evidências de que o HIV induza o aumento 
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do apoptose nas plaquetas (YOUSSEFIAN et al., 2002). Neste caso, o vírus ficaria protegido 

do sistema imune (BOUKOUR et al., 2006). 

2.7. Plaquetas e comorbidades respiratórias 

 

Algumas doenças pulmonares, principalmente aquelas com quadros inflamatórios 

exacerbados, ocasionam o acúmulo de plaquetas no pulmão. Condições decorrentes desse tipo 

de infecção como lesões teciduais e sepse podem ativar plaquetas na circulação (BOZZA et 

al., 2009; BATTINELLI et al., 2011). Nesse contexto, as plaquetas podem exercer um papel 

emergente e relevante na clínica de comorbidades pulmonares de caráter inflamatório 

(KUEBLER, 2006). 

 

Um exemplo de doença pulmonar com quadros inflamatórios é a doença pulmonar 

obstrutiva crônica (DPOC). Na DPOC, a inflamação exerce um importante papel em sua 

patogênese e pode contribuir para ativação plaquetária (MUÑOZ-ESQUERRE et al., 2018). 

Maclay et al. (2012) mostraram aumento da ativação plaquetária e a presença de agregados 

plaquetas/monócitos em pacientes com DPOC em comparação com indivíduos não portadores 

de DPOC (MACLAY et al., 2012). Munhõz-Esquerre et al. (2018) descreveram uma 

reatividade plaquetária aumentada durante a DPOC. Além disso, o aumento da reatividade 

plaquetária pode estar associado a um incremento nos marcadores inflamatórios (MUÑOZ-

ESQUERRE et al., 2018). 

 

As plaquetas em doenças pulmonares inflamatórias também podem interagir com 

neutrófilos, capturando-os e formando agregados plaquetas-neutrófilos (ZARBOCK et al., 

2006), contribuindo para exacerbação de quadros inflamatórios nestes casos. Um número 

considerável de agregados circulantes de leucócitos plaquetários pode ser encontrado, por 

exemplo, em pacientes com asma alérgica ou fibrose cística (PITCHFORD et al., 2003; 

O'SULLIVAN et al., 2005). Contudo, ainda não é claro o papel das plaquetas no 

desenvolvimento da inflamação em doenças pulmonares, bem como a contribuição de 

mediadores derivados de plaquetas neste processo (KUEBLER et al., 2006). 

Uma vez que a infecção pelo HIV também está associada à inflamação e reatividade 

plaquetária aumentada (GURBEL et al., 2017), a co-existência com comorbidades 

respiratórias parece favorecer um ambiente propício para instauração de uma “síndrome 

inflamatória” (Figura 12), agravando o quadro clínico desses pacientes. 
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Pouco se tem descrito sobre o envolvimento de plaquetas em comorbidades 

respiratórias associadas à infecção pelo HIV. Em um dos poucos estudos com este enfoque, 

Kumar et al. (2016) demonstraram a ocorrência de trombocitopenia e manifestações 

pulmonares (tosse, hemoptise, falta de ar, dor torácica, derrame pleural, pneumotórax, fibrose 

pulmonar e infecções bacterianas) em uma mesma população de pacientes HIV. Embora 

houvesse uma tendência no MPV (volume plaquetário médio) nesta mesma população, esta 

não foi estatisticamente significante (p>0,05) (KUMAR et al., 2016). Apesar da escassez de 

informações nesta área, a ativação plaquetária tem sido reportada como um importante agente 

no desenvolvimento e progressão de doenças respiratórias (MALERBA et al., 2017). 

 

 

 

Figura 12: Representação esquemática de um possível mecanismo de indução de inflamação 

em pacientes HIV com comorbidade respiratória (Adaptado de Gurgel et al., 2017). A 

infecção pelo HIV está associada à inflamação e ativação plaquetária e elevada ocorrência de 

comorbidades respiratórias. As plaquetas ativadas fornecem uma série de fatores que induzem 

a inflamação, que por sua vez pode ser exacerbada frente à co-existência comorbidades 

respiratórias nestes pacientes que também induzem à inflamação. Essa interação levaria ao 

estabelecimento de uma síndrome inflamatória que estaria agravando o quadro clínico destes 

pacientes, e contribuindo para progressão da doença e aumento do risco de óbito. 
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2.8. Morfologia, formação e estrutura das plaquetas 

 

As plaquetas são elementos celulares anucleados resultantes da fragmentação do 

citoplasma dos megacariócitos (GARRAUD & COGNASSE, 2015; SUT et al., 2018), 

adquirindo uma morfologia discoide característica de aproximadamente 1 a 3 µm de diâmetro 

e com tempo médio de vida de 5 a 9 dias (MACHLUS & ITALIANO, 2013). 

O processo de geração das plaquetas se dá a partir da fragmentação de pseudópodes 

da membrana citoplasmática dos megacariócitos, compreendendo duas etapas, a 

megacariopoiese e a trombopoiese. Na primeira os megacariócitos sofrem proliferação e 

maturação a partir da célula progenitora da medula óssea devido à multiplicação clonal, 

fatores de transcrição e por citocinas, principalmente trombopoietina, culminando na 

produção de megacariócitos maduros. No segundo a trombopoietina, responsável pelas 

modificações que ocorrem no citoplasma do megacariócito, medeia à liberação das plaquetas 

para a circulação. Estas são liberadas dos megacariócitos maduros diretamente no sangue por 

fragmentação citoplasmática ou pela constrição periódica de pseudópodes citoplasmático 

megacariocitícos (SZALAI et al., 2006). 

 
 
Figura 13: Estrutura das plaquetas. As plaquetas possuem em sua superfície, múltiplos 

receptores, um sistema canicular, microtúbulos, mitocôndrias, grânulos (lisossomal, alfa e 

denso) e pequenos depósitos de glicogênio (Adaptado de ZAPATA et al., 2014). 
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Estruturalmente (Figura 13), a membrana plasmática de plaquetas é composta de 

uma bicamada fosfolipídica, constituindo o local de expressão de diversos receptores de 

superfície que auxiliam na sinalização e no tráfego intracelular, como CD36, CD63, CD9, 

GPCR, IIbIIIa e GLUT-3 (GHOSHAL & BHATTACHARYYA, 2014). Esses receptores de 

superfície também desencadeiam a liberação de grânulos α que exercem influência sobre 

múltiplas funções, como coagulação, inflamação, aterosclerose, defesa do hospedeiro 

antimicrobiano, angiogênese, reparo de feridas e tumorigênese (BLAIR & LAUMENHAF, 

2009). 

Na parte interna da membrana plasmática estão presentes fosfatidiletanoaminas, 

fosfatidilserinas e fosfatidilnositol, que mantem a estabilidade da sua superfície durante o 

estado proagulante, enquanto que na parte externa é encontrada exclusivamante a 

esfingomielina (MCNICOL & GERRARD, 1997; HEEMSKERK et al., 2002).  

A membrana plasmática é envolta externamente por uma camada lipoproteica 

(glicocálix) que alberga importantes proteínas à função plaquetária, as glicoproteínas (GP) 

(Figura 14). Dentre estas, destacam-se os receptores das famílias das selectinas, como a P-

selectina ou CD62P, das integrinas como as GP IIb e IIIa, dos receptores ricos em leucina tais 

como as GP Ib, V e IX e da superfamília das imunoglobulinas tais como a GP VI, bem como 

os receptores para agentes agonistas, como ADP (adenosina difosfato), colágeno, epinefrina e 

trombina (Figura 14) (KAMATH et al., 2001; LANDI & MARQUES-JÚNIOR, 2003). 

 

 

Figura 14: Receptores (preto) e agonistas (cinza) plaquetários (CASTRO et al., 2006). 
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A plaqueta também possui um citoesqueleto, uma rede tridimensional de 

microfilamentos, composto de actina e filamina, microtúbulos, em sua maioria compostos por 

turbulina e outros filamentos que englobam proteínas como vimentina ou laminina. Durante a 

sua ativação, o citoesqueleto contrai-se, conferindo uma morfologia esférica e emitindo 

pseudópodes (JANDROT-PERRUS & NURDEN, 2010). 

Em seu interior, as plaquetas apresentam sistemas de membranas denominados 

sistema canicular aberto e sistema tubular denso (Figura 13). O primeiro é formado por 

invaginações da membrana plasmática, que constituem uma rede de acesso de moléculas 

plasmática para o interior das plaquetas, bem como uma reserva de membrana para emissão 

de pseudópodes durante a ativação plaquetária. É através deste sistema que a plaqueta ativada 

excreta seus produtos. O segundo é formado de restos do reticulo endoplasmático que não se 

comunicam com o exterior, configurando o principal local de armazenamento de cálcio no 

interior das plaquetas (MCNICOL & GERRARD, 1997). 

No citosol encontram-se numerosas organelas incluindo peroxissomos, lisossomos e 

mitocôndrias, além de grânulos específicos de variados tipos, como os alfa (α), densos e 

lisossomais (Figura 13). Os grânulos α, são os maiores em tamanho (aproximadamente 200-

400nm) e mais frequentes (50 a 60 por plaquetas). Contêm o fator plaquetário 4 (PF4), 

selectina-P, trombospondina, β-tromboglobulina, fatores que intervêm na coagulação (factor 

V, XI, XIII, fibrinogênio, fator von Willebrand) e moléculas de adesão, como a fibronectina e 

a vitronectina (EVERTS et al., 2006; BADIMÓN et al., 2009; THON & ITALIANO, 2012). 

Os grânulos densos são menores, aproximadamente 150nm, e estão em menor frequência (3 a 

8 por plaqueta). Contêm além de cálcio, ATP (adenosina trifosfato), ADP e serotonina. 

Devido sua elevada concentração de cálcio possuem forte densidade elétrica, daí seu nome 

(JANDROT-PERRUS & NURDEN, 2010). Os grânulos lisossomais possuem tamanho 

intermediário (aproximadamente 200 a 250nm) e contêm hidrolases ácidas e CD63 

(JANDROT-PERRUS & NURDEN, 2010). 

 

2.9. Função plaquetária 

 

As plaquetas podem exercer diversas funções biológicas. Além de possuírem um 

importante papel na hemostasia, podem atuar na regulação do tônus vascular, na inflamação, 

no sistema imunológico e na trombose (BLAIR & FLAUMENHAFT, 2009). Em condições 
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fisiológicas normais, circulam sob o estado inativo, devido a secreção de fatores pelas células 

endoteliais (prostraglandina – PGE1, óxido nítrico - NO e CD39/ADPase) que atuam inibindo 

a ativação plaquetária. Quando se encontram sob o estado de ativação, agregam e estimulam a 

formação do coágulo em resposta a processos hemorrágicos. (ANGIOLILLO et al., 2010; 

BRASS, 2010). 

 

2.9.1. Agregação plaquetária 

 

A agregação plaquetária ocorre em três etapas: iniciação, extensão e estabilização 

(BRASS, 2010). Na iniciação ocorre a formação de uma monocamada plaquetária, que 

suportará a subsequente agregação das plaquetas ativadas. Este processo é mediado pela 

interação das plaquetas com o colágeno, bem como a presença de trombina no local da lesão. 

Na extensão as plaquetas ativadas secretam agonistas como o troboxano (TxA2), ADP, 

serotonina, colágeno e trombina que estimulam a adesão de outras plaquetas. A secreção de 

TxA2 e ADP além de induzirem o recrutamento de mais plaquetas, modificam a sua forma, 

bem como favorecem a expressão de moléculas pró-inflamatórias (P-selectina ou CD62P) e 

ativação do complexo GP IIb/IIIa, fundamental para o processo de agregação. Na fase de 

estabilização, ocorre a formação de pontes de fibrinogênio entre as plaquetas ativadas, 

garantido assim a estabilização estrutural do trombo plaquetário (BRASS, 2010). 

Indutores da agregação plaquetária, tais como ADP e adrenalina (ADR) ou 

epinefrina, são potentes agonistas plaquetários. Possuem atividade pró-coagulante, gerando 

assim, uma exacerbação da amplificação das plaquetas, e consequentemente aumentando as 

chances do desenvolvimento de um processo trombótico (YEAMAN, 2014; CARESTIA et 

al., 2016). Por sua vez, os estimuladores antagonistas plaquetários, como o ácido 

acetilsalicílico (AAS) ou aspirina, atuam preservando a conformidade das plaquetas e 

principalmente inibindo o processo de agregação plaquetária (GRASSI & DO CARMO, 

2016; FERREIRA et al., 2017). 

Sabe-se que o vírus HIV também é capaz de promover ativação plaquetária, contudo 

a função plaquetária na infecção pelo HIV ainda não é clara (NKAMBULE et al., 2015a). 

Nkambule et al. (2015) ao estudar a função plaquetária em indivíduos HIV sem tratamento, 

observou que esta é retida em pacientes assintomáticos infectados pelo HIV e que há uma 

hiperatividade plaquetária frente a agonista endógenos nesta condição (NKAMBULE et al., 
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2015a). Nesse contexto, avaliar a resposta de plaquetas frente a estímulos agonistas e 

antagonistas, pode auxiliar na elucidação sobre anormalidades funcionais e estruturais durante 

a infecção pelo HIV. 

2.9.2. Inflamação e imunidade 

 

A hemostase ainda continua sendo a principal e mais conhecida função biológica 

atribuída às plaquetas. Contudo, estas podem ainda estar envolvidas em outros processos, 

como inflamação, interação com células da resposta imune, bem como na progressão tumoral, 

angiogênese e metástase (OLIVEIRA et al., 2013). 

No contexto inflamatório, as plaquetas possuem elevada capacidade pró-

inflamatória, que pode ser potencializada a partir de sua interação com o endotélio e com 

leucócitos (SEMPLE & ITALIANO, 2011). Essa interação induz a expressão de moléculas de 

adesão (como a E-selectina) na superfície da parede dos vasos sanguíneos e em leucócitos 

presentes no fluxo sanguíneo. O início deste processo é realizado pela ligação da P-selectina 

e/ou E-selectina com PSGL-1 (ligante presente na superfície de leucócitos), resultando na 

adesão e rolamento de leucócitos pela superfície do endotélio, transmigrando-os até o local de 

inflamação, onde liberam mediadores inflamatórios após sinalização intercelular justácrina 

(WEYRICH et al., 2003). 

As plaquetas podem ainda induzir respostas inflamatórias por expor o ligante CD40 

(CD40L) a uma proteína de crescimento do tipo TNF-α, que é reconhecida pelo receptor 

CD40 expresso na superfície de células endoteliais (BOZZA et al., 2009; SEMPLE & 

ITALIANO, 2011). No mais, as plaquetas também podem alterar a ontogênese, função de 

macrófagos e células dendríticas (MASON et al., 2007; BOZZA et al., 2009). 

Tsegaye et al. (2013) ao estudare a ativação plaquetária no estágio inicial da infecção 

pelo HIV-1 descreveu que a ativação de plaquetas é capaz de suprimir a infecção de células T 

pelo vírus. As plaquetas contendo grânulos inibiram a propagação do HIV-1 nas células T 

mais eficientemente do que as plaquetas degranuladas, indicando que o conteúdo dos grânulos 

pode exercer atividade antiviral. Observaram ainda que a liberação de CXCL4 (um dos 

principais componentes dos grânulos de plaquetas) pelas plaquetas ativadas inibe a infecção 

pelo HIV-1 das células T adjacentes no estágio de entrada do vírus (TSEGAYE et al., 2013). 
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Em resumo, observa-se que as plaquetas podem influenciar através de seus sistemas 

moleculares e sinalização justácrina, tanto no desenvolvimento de processos inflamatórios, 

quanto em respostas imunes inatas e adquiridas (BOZZA et al., 2009; SEMPLE & 

ITALIANO, 2011). 
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3. JUSTIFICATIVA 

 
 

O advento da TARV (terapia antirretroviral) fez com que a mortalidade em pessoas 

vivendo com HIV passasse a ser atribuída a fatores não convencionais decorrentes da 

inflamação crônica. O declínio das células T CD4+ e progressão para AIDS em conjunto com 

a inflamação crônica colaboram com o desencadeamento de várias comorbidades, e as 

respiratórias aparecem com grande expressividade.  

Sabe-se que plaquetas estão alteradas nas comorbidades respiratórias, podendo ainda 

desempenhar um importante papel na patogênese destas. Na infecção pelo HIV, onde estas 

comorbidades possuem elevada prevalência, o processo de ativação plaquetária pode agravar 

os quadros clínicos de doenças respiratórias nestes pacientes, sejam elas de origem infecciosa 

ou crônica, contribuindo para progressão da doença e em casos extremos, ao óbito.  

Sendo assim, a busca por respostas na comparação das alterações morfológicas das 

plaquetas em pacientes HIV/AIDS com ou sem comorbidade respiratória, pode fornecer 

dados importantes a respeito de sua participação na exarcebação da inflamação durante a 

infecção por HIV.  E, além disso, essa avaliação contribui para o estabelecimento da 

participação das plaquetas na piora do quadro clínico de pacientes com comorbidade 

respiratória e com possível desfecho em óbito. Este estudo, não só identificou subpopulações 

de plaquetas e avaliou a sua resposta frente a estímulos agonistas, mas também avaliou o 

comportamento de marcadores imunológicos como preditores de agravamento da doença. Os 

resultados identificaram um possível mecanismo subjacente à degradação de plaquetas que 

pode estar contribuindo com a gravidade do quadro de insuficiência respiratória, o qual 

permitirá elaborar abordagens visando à intervenção médica nestes casos. 
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4. OBJETIVOS 

 

4.1. Geral 

 

Avaliar aspectos morfológicos e funcionais das plaquetas de pacientes HIV/AIDS 

com comorbidades respiratórias. 

 

 

4.2. Específicos 

 

 Realizar uma análise retrospectiva das comorbidades apresentadas pelos pacientes 

HIV/AIDS internados nos últimos dois anos; 

 

 Utilizar marcadores plaquetários para definição de subpopulações plaquetárias em 

pacientes HIV/AIDS com ou sem comorbidades respiratórias; 

 

 Estimar os níveis de marcadores de ativação imune crônica (sCD14 e perfis de citocinas 

TH1, TH2 e TH17);  
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5. MATERIAL E MÉTODOS 

 

5.1. Considerações éticas 

 

O presente estudo foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da 

Fundação Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD) sob o número de 

parecer 1753402 e CAAE 57330116.6.40000.0005 (Anexo 1). 

 

5.2. Tipo, população e local do estudo 

 

A população alvo foi constituída de pacientes HIV/AIDS internados na Fundação de 

Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD) e a amostragem se deu por 

conveniência. Aspectos morfológicos e funcionais das plaquetas foram investigados em 

pacientes HIV/AIDS com comorbidades respiratórias, nerológicas e outros. Os participantes 

tiveram seus exames laboratoriais acompanhados da contagem CD4 e carga viral.  Para o 

grupo controle foram recrutados indivíduos sadios que aceitaram participar do estudo.  

Este estudo foi classificado em dois momentos distintos, mas complementares entre 

si. Em um primeiro momento o estudo se torna retrospectivo, por analisar as informações 

pregressas dos pacientes internados no último biênio (2016-2017), compilando informações 

sobre o estabelecimento e/ou desenvolvimento de comorbidades e da própria evolução da 

infeção por HIV, tratamentos e falhas terapêuticas. Já em um segundo momento, temos então, 

um estudo de caráter prospectivo no sentido de que as avaliações imunológicas observaram 

marcadores específicos, que são preditores de piora ou cronicidade de estado inflamatório, 

podendo assim, mesmo a partir de uma única análise, prospectar o futuro quadro de saúde dos 

pacientes participantes deste estudo.  

 

5.2.1. Critérios de inclusão 

 

Foram incluídos no estudo pacientes HIV/AIDS internados na FMT-HVD nos anos 

de 2016-2017, na faixa etária entre 18-70 anos, de ambos os sexos, e que apresentaram 

sintomas e/ou sinais clínicos característicos de doenças respiratórias. 
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5.2.2. Critérios de exclusão 

 

Foram excluídos deste estudo, pacientes com infecção pelo vírus das hepatites B e C, 

visto que estas co-infecções favorecem um pior prognósitico do paciente, bem como podem 

interferir nos resultados da terapêutica aplicada. Pacientes com sorologia positiva para o vírus 

linfotrópico humano (HTLV) também foram excluídos, já que a alta similaridade patogênica 

deste vírus com o vírus HIV poderia mimetizar os resultados encontrados. Foram excluídos 

também pacientes com púrpura trombocitopênica idiopática e síndrome de Guillain-Barré, 

uma vez que a função plaquetária nestas patologias está naturalmente comprometida, bem 

como pacientes em uso de anti-hipertensivos, que tem ação direta na fiosiologia plaquetária. 

 

5.3. Análise restrospectiva 

 

Foi realizada uma análise restrospectiva das comorbidades apresentadas pelos 

pacientes HIV/AIDS internados nos últimos dois anos na FMT-HVD. Um total de 200 

pacientes foi incluído. Os dados clínicos destes pacientes foram acessados mediante a 

consulta no protuário utilizando o sistema de prontuário eletrônico (iDoctor). Os dados 

inferidos foram tabulados no programa Microsoft®Excel e analisados no GraphpadPrism 5.0. 

Os resultados foram considerados estatisticamente significativos quando p< 0,05 e intervalo 

de confiança de 95%. 

 

5.4.  Abordagem dos pacientes 

 

A abordagem foi realizada com o paciente ou com seu acompanhamente responsável, 

durante o qual o objetivo da pesquisa foi esclarecido para solicitar o convite a participar do 

estudo. Em caso positivo, o paciente ou responsável preencheu uma ficha contendo 

informações pessoais e dados clínicos (Anexo 3), logo após o aceite através do termo de 

consentimento livre e esclarecido (Anexo 2). 

 

5.5. Obtenção dos dados clínicos 

 

No momento da abordagem dos pacientes coletamos dados sociodemográficos. Tais 

como, nome, idade, sexo, gênero, raça, uso de drogas, TARV. Por meio de acesso ao 
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prontuário médico dos pacientes, foram coletados os seguintes dados clínicos: estado de saúde 

geral, comorbidades, co-infecções, tratamento, manifestações clínicas (emagrecimento, 

diarreia, vômitos) e óbito. Este instrumento também forneceu dados laboratoriais: 

hemograma, sorologia (Citomegalovírus – CMV, Toxoplasmose, Epstein Baar – EBV, Herpes 

vírus, vírus da hepatite B – HBV), vírus da hepatite C – HCV), marcadores imunológicos 

(carga viral e contagem de células T CD4+ e T CD8+) e marcadores bioquímicos 

(bilirrubinas, creatinina, desidrogenase lática, gama GT, albumina, fosfatase alcalina, TGO e 

TGP). 

 

5.6. Coleta das amostras biológicas 

 

No mesmo dia da abordagem do paciente foram coletados 20 mL de sangue por 

venopunção à vácuo após entrevista e assinatura do TCLE. O volume foi distribuído em 

quatro tubos, seguindo a respectiva ordem: 1 contendo anticoagulante (tampa roxa), 1 tubo 

seco (tampa vermelha) e 2 tubos contendo citrato de sódio (tampa azul). O último tubo de 

citrato de sódio coletado foi designado para realização dos testes com plaquetas, visando o 

máximo de exlusão de ativadores plaquetários e micropartículas. Após a coleta as amostras 

foram acondicionadas em recipiente térmico à temperatura ambiente e transportadas para o 

Instituto Lêonidas e Maria Deane (ILMD/ Fiocruz Amazônia) para processamento e 

realização dos procedimentos descritos a seguir (Figura 15). 

 

5.7. Obtenção do soro e armazenamento das amostras 

 

As amostras coletadas em tubos seco foram centrifugadas a 3.500RPM durante 5 

minutos a 25 ºC para obtenção do soro e aliquotadas (1mL) para análise de marcadores 

inflamatórios. O sangue total coletado em tubo com anticoagulante foi homogeneizado e 

aliquotados (1mL) para armazenamento e análises futuras. Ambos foram armazenados a -80 

ºC. 

 

5.8. Obtenção do plasma rico em plaquetas (PRP) 

 

As amostras de sangue (5mL) coletadas em tubos contendo citrato foram 

centrifugadas a 800 x g durante 5 minutos à 25 ºC. Os sobrenandantes obtidos foram 
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centrifugados novamente a 580 x g durante 20 minutos à 25 ºC. O sobrenadante final obtido 

foi o plasma rico em plaquetas (PRP) (SHIGA et al., 2017). 

 

 

Figura 15: Fluxograma dos processos metodológicos de coleta e análise laboratorial. EDTA: 

etilenodiamino tetra-acético). sCD14: CD14 solúvel. ELISA: Enzyme linked immunosorbent 

assay. CBA: Cytometric Bead Array. HPLC: High performance liquid chromatography. 

PRP: Plasma rico em plaquetas. 

 

5.9. Isolamento das plaquetas 

 

Ao PRP foi acrescentado Prostraglandina E1 (PGE1) (Prostraglandin E1 1mg; Cat. 

Nº. P5515; Lot. #BCBT8985; Sigma) para evitar a ativação plaquetária e centrifugado a 500 x 

g durante 20 minutos a 25 ºC. O sobrenadante foi desprezado e as plaquetas foram 

ressuspendidas em tampão PSG (5mM de PIPES, 145 mM de NaCl, 4mM de KCl, 50μM de 

Na2HPO4, 1mM de MgCl2·6H2O, 5,5mM de glicose; pH 6,8) e 300 nM de PGE1. Foi 

realizada uma nova centrifugação a 500 x g durante 20 minutos a 25 ºC e o sobrenadante 

descartado. As plaquetas foram ressuspensas em PSG e 300nM de PGE1 (tampão PSG/ 

PGE1). Foi realizada cuidadosamente a homogeneização até dissolução completa do pellet, 

contendo em um volume final de 2 mL de plaquetas, para as marcações plaquetárias com os 

anticorpos fluorescentes específicos (HAMBURGER & MCEVER, 1990) (Anexo 4). 
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5.10. Avaliação da resposta de plaquetas 

 

A avaliação da resposta plaquetária foi realizada em um subgrupo de 25 pacientes. 

As plaquetas foram fenotipadas (Anexo 4) utilizando o anticorpo monoclonal anti-CD41 

(FITC Mouse Anti-Human CD41b; Cat. Nº. 555469;  Lot. 5244691; BD Pharmingen™) 

(Figura 16B). O ácido nucleico das plaquetas foi marcado com dihidroetídeo – DHE 

(Dihydroethidiu-Hydroethidine; Cat. Nº. D1168; Thermo Fisher Scientific) de modo a estimar 

seu nível de maturação e assim designar as subpopulações plaquetárias (Figura 16C). 

Estímulos agonistas (Adrenalina; Hipolabor 1mg/mL) juntamente com anti-CD41 e DHE 

também foram realizados. A capacidade responsiva foi determinada pela alteração nos 

parâmetros de tamanho (FSC) e granulosidade (SSC), que indicam respectivamente, 

agregação plaquetária e granulação. 

 

 

 

  

Figura 16: Caracterização das subpopulações de plaquetas pela duplamarcação. A) Painel de 

tamanho e granulosidade para seleção de plaquetas. Foram de cometa característico da 

distribuição de heterogeneidade de tamanho (seleção). B) A população total foi analisada no 

painel canal FL-1 (CD41+) e tamanho (quadrado indicou a seleção para avaliar presença ou 

não de resquícios de ácidos nucleicos). C) Definição das duas subpopulações paine FL-1 

(CD41+) e FL-2 (DHE), em CD41+/DHE+ (quadro superior, definida como reticuladas) e 

CD41+/DHE- (quadrado inferior, definida com plaquets maduras).  

 

5.11. Dosagem de citocinas plasmáticas 

 

A dosagem de citocinas das amostras de plasma dos pacientes e controles foi 

realizada pela técnica de Citometria de Fluxo CBA (Cytometric Bead Array) num subgrupo 
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de 100 pacientes, seguindo as recomendações descritas pelo fabricante, com o Kit BD
TM

 

Human TH1/TH2/TH17 Cytokine (Cat. N° 560484, Lot.: 7184746, BD
®

 Biosciences, San 

Diego, CA, USA), onde as citocinas quantificadas foram: IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α, IFN-

 e IL17  e com o KiT BD
TM  

Human Inflammatory Cytokine (Cat. N° 551811, Lot.: 7216799, 

BD
®

 Biosciences, San Diego, CA, USA), onde as citocinas quantificadas foram: IL-8, IL-1β, 

IL-6, IL-10 TNF e IL-12. Para o cálculo das concentrações em pg/mL e Intensidade Média de 

Fluorescência (MFI) de cada citocina foi utilizado o software FCAP-Array
TM

 (v3.0.1).  

 

5.12. Dosagem de CD14 solúvel (sCD14) 

 

As concentrações plasmáticas de CD14 solúvel foram determinados por Ezyme 

Linked Immunosorbent Assay (ELISA) em placas de 96 poços (Cell Sciences e R & D 

Systems). Inicialmente a placa foi sensibilizada com o anticorpo primário (anti-human CD14 

Antibody; Cat. Nº. MAB3833; Lot. AWI091610A; R&D Systems), diluído em tampão 

carbonato-bicarbonato (0,05M; pH 9,6). Após a sensibilização, foi feito o bloqueio com 

tampão PBS/BSA (PBS pH 7,4; albumina bovina a 3%). Em sequência os soros (diluídos a 

0,5% em PBS/BSA), dos pacientes e dos controles e o anticorpo recombinante (Recombinant 

Human CD14; Cat. Nº. 383-CD; Lot. BCS1716091; R&D Systems) foram adicionados em 

cada poço da placa. Na sequência adicionou-se o anticorpo secundário (anti-human CD14 

Biotinylated Antibody; Cat Nº BAF383; Lot. BAR0714031; R&D Systems). Após esta etapa 

foi adicionado estreptavidina e a reação foi revalada com tampão revelação (tampão citrato-

fosfato + TMB + H2O2 30%) e cessada com H2SO4 (2,0M). A leitura foi feita por meio 

colorimétrico (densidade óptica – DO), utilizando espectrofotômetro para leitora de placas de 

ELISA (BIO-RAD Microplate Reader iMark
TM

) na absorbância de 450nm (Anexo 5). 

 

5.13. Identificação e quantificação de Triptofano (TRP) e Quinurenina (KYU) 

 

O soro de pacientes foi submetido ao tratamento com 8% de ácido perclórico, para a 

precipitação de proteínas e a extração de TRP e KYU. Essa mistura foi agitada em vórtex (até 

que se obtivesse um aspecto leitoso) e centrifugada a 5.000 RPM por 10 minutos a 4°C. Após 

a centrifugação, retirou-se o sobrenadante para em seguida ser analisado em Cromatografia 

Líquida de Alta Eficiência (HPLC). Para tal, foram injetados 20 µL em coluna de fase reversa 

Luna C-18 (N
0
. AJO-8368; Gemini-NX C18 4x3; Allcrom), o tempo de corrida foi de 20 min 
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com um fluxo de fase móvel (tampão de Acetonitrila, acetato de sódio com pH=4) de 1 

mL/min. O triptofano e a quinurenina foram separados e analisados pelos detectores 

fluorescência e UV, respectivamente. Os picos foram identificados após adicionar o 

comprimento de onda no HPLC, sendo 360 nm para KYU e 278 nm para TRP. Para 

identificar os picos, as amostras foram comparadas aos tempos de retenção do padrão 

previamente analisado no HPLC em diferentes concentrações (100/10M; 50/5M; 

25/2,5M; 12,5/1,25M; 6,25/0,625M). E assim anotou-se a área para realizar o cálculo 

(equação gerada no GraphPadPrism a partir da concentração do padrão) e obter a 

concentração de TRP e KYU nas amostras analisadas. 

 

5.14. Leitura e análise das amostras de CBA e plaquetas 

 

Para a aquisição das amostras foi utilizado o Citômetro de Fluxo FACSCanto II 

(Becton, Dickinson and Company, San Jose, CA, USA) do Instituto Leônidas e Maria Deane 

(ILMD) - Fiocruz Amazônia. As análises foram realizadas no programa Flow-Jo, para 

obtenção dos dados de citocinas e plaquetários. 

 

5.15. Definições de morbidades abordadas no estudo 

 

HIV: Indivíduos com sorologia positiva para o vírus HIV com confirmação 

laboratorial. 

HIV/AIDS: Indivíduos com sorologia positiva para o vírus HIV internados na FMT-

HVD com contagem de células T CD4+ igual ou inferior a 200 células/mm
3
 de sangue. 

Comorbidade respiratória: Sinais e/ou sintomas característicos de doença 

respiratória, com origem infecciosa e não infecciosa, que apresentem ou não cronicidade. 

Comorbidade neurológica: Sinais e/ou sintomas característicos de doença 

neurológica, com origem infecciosa e não infecciosa, que apresentem ou não cronicidade. 

Comorbidade digestiva: Sinais e/ou sintomas característicos de doença 

digestiva/intestinal, com origem infecciosa e não infecciosa, que apresentem ou não 

cronicidade. 
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Insuficiência respiratória: Incapacidade reduzida ou total de respiração autônoma, 

desencadeada pela obstrução das vias respiratórias ou desenvolvida ao longo do tempo em 

decorrência de outras doenças. 

Tuberculose: Doença diagnosticada por baciloscopia positiva para M. tuberculosis. 

Plaquetopenia: Contagem de plaquetas inferiores a 150.00/ mm
3
 de sangue. 

Plaquetocitose: Contagem de plaquetas superiores a 350.00/ mm
3
 de sangue. 

 

5.16. Análise estatística 

 

Os dados foram analisados no software GraphPad Prism versão 5. As distribuições 

foram calculadas por χ
2
. Quando a comparação foi realizada entre dois grupos usou-se o teste 

T não paramétrico de Mann Whitney. Quando a comparação envolveu três grupos, as 

comparações múltiplas foram realizadas pelo Anova com teste de Kruskal-Wallis. As 

diferenças encontradas nas comparações múltiplas foram diferenciadas em (a) ou (b). Os 

resultados foram considerados estatisticamente significativos quando p< 0,05 e intervalo de 

confiança de 95%. Quando o grau de significância foi classificado na forma de asterisco, (*) 

indicou p<0,05; (**) p<0,005 e (***) p<0,0005. Para todas as análises de comparações, os 

testes utilizados assumiram o desvio da hipótese nula num-só-sentido. Uma análise de 

correlação de Spearman foi utilizada para triar as variáveis que deram resultados 

significativos p<0.05 para as análises de regressão linear. 
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6. RESULTADOS 

 

A população estudada abrangeu 200 indivíduos, sendo esta dividida em duas sub-

populações, HIV/AIDS e HIV/AIDS com comorbidade respiratória (HIV/AIDS+CR). No 

grupo HIV/AIDS (n=85), 75,29% (n=64) dos integrantes eram do sexo masculino e 24,71% 

(n=21) do sexo feminino. A média de idade deste foi de 38,68±12,09. Da mesma forma, no 

grupo HIV/AIDS+CR (n=115) houve maior frequência do sexo masculino, com 78,26% 

(n=90), o sexo feminino apresentou frequência de 21,74% (n=25). A média de idade deste 

grupo foi de 37,96±10,86 (Tabela 1). 

 

Tabela 1: Caracterização geral da população estudada. 

 HIV/AIDS (n=85) HIV/AIDS+CR (n=115)  p 

Idade (média±DP) 38,68±12,09 37,96±10,86  ns 

Sexo      

Masculino 64 (75,29%) 90 (78,26%)  ns 

Feminino 21 (24,71%)  25 (21,74%)  ns 

TARV     

Sim 62 (72,94%) 89 (77,39%)  ns 

Não 23 (27,06%) 26 (22,61%)  ns 

Carga viral     

Indetectável 13 (15,29%) 22 (19,13%)  ns 

>50 50 (58,82%) 76 (66,09%)  ns 

Sem resultado 22 (25,89%) 17 (14,78%)  ns 

CD4 (cel/µL) 135001,0±172308 12618,0±161,66  ns 

Plaquetas (/mm
3
) 276978,0±136134,24 283179,0±142233,2  ns 

Plaquetopenia 18 (21,18%) 17 (14,78%)  ns 

Plaquetocitose 6 (7,06%) 25 (21,74%)  0.004 

MPV 7,94±2,78 7,90±2,54  ns 

PDW 13,51±5,18 13,49±5,31  ns 

TARV: terapia antirretroviral; CD4: linfócitos T CD4+; MPV: Mean Platelet Volume; PDW: Platelet 

Distribution Width. 
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Quanto ao uso de terapia antirretroviral (TARV) observou-se no grupo HIV/AIDS e 

HIV/AIDS+CR, respectivamente, que 72,94% (n=62) e 77,39 (n=89) estavam sob o uso 

desta. Na avaliação da carga viral (CV) destes pacientes, no grupo HIV/AIDS, 15,29% (n=13) 

apresentaram CV indetectável e 58,82% (n=50) CV acima de 50 cópias. Por sua vez, no grupo 

HIV/AIDS+CR, 19,13% (n=22) estavam com CV indetectável e 66,09% (n=79) com CV 

acima de 50 cópias. Os grupos apresentaram, respectivamente, média de células CD4 de 

135001,0±172308 e 12618,0±161,66 (Tabela 1). 

Na avaliação dos índices do plaquetograma, foi observada respectivamente nos 

grupos, uma média de 276978,0±136134,24 e 283179,0±142233,2 na contagem global de 

plaquetas. Pacientes HIV/AIDS+CR possuem maior frequência de plaquetocitose (21,74%; 

n=25) quando comparados com pacientes HIV/AIDS (7,06%; n=6) (p=0.004). A frequência 

de plaquetopenia foi de 14,78% (n=17) e 21,18% (n=18), nos grupos HIV/AIDS e 

HIV/AIDS+CR, respectivamente. O grupo HIV/AIDS apresentou média de MPV de 

7,94±2,78 e PDW de 13,51±5,18. Por sua vez, o grupo HIV/AIDS+CR de 7,90±2,54 e 

13,49±5,31, respectivamente (Tabela 1). 

Os dados dos pacientes incluídos no estudo foram coletados através de consulta no 

sistema iDoctor. Foram levados em consideração os dados apresentados no momento da 

coleta de sangue para análise sorológica de citocinas. Todos os dados secundários obtidos no 

sistema levaram em consideração a dia da entrevista e coleta. Depois, os mesmos foram 

acompanhados pelo sistema para saber o desfecho óbito ou sobrevivência. 

Um levantamento de dados clínicos dos pacientes HIV/AIDS foi realizado, 

considerando comorbidades, coinfecções e dados laboratoriais. Dentre os quais puderam ser 

definidos: tuberculose, comorbidades respiratórias, comorbidades neurológicas, comorbidades 

digestivas, anemia, manifestações clínicas (vômito, diarreia, emagrecimento) e estado geral 

(BEG e LOTE). Essas variáveis categóricas foram submetidas a teste de associação em 

função da variável desfecho: óbito. Desse modo, foi observado que tuberculose (p=0.001) e 

vômito (p=0.032) demostraram associação com óbito nestes pacientes (Tabela 2).  
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Tabela 2: Comorbidades e manifestações clínicas e sua associação com óbito em pacientes 

HIV/AIDS. 

    Óbito 

    Razão de Prevalência 
 

χ
2
 p 

Tuberculose   3.44 (2.33-5.08)   10.337 0.001 

Comorbidade respiratória   1.63 (1.34-1.99)   3.016 0.082 

Comorbidade neurológica   0.52 (0.09-3.07)   0.692 0.405 

Comorbidade digestiva   1.03 (0.17-6.41)   0.001 0.972 

Anemia   0.71 (0.26-1.93)   0.698 0.403 

Vômito   2.48 (1.41-4.37)   4.587 0.032 

Diarreia   0.83 (0.14-5.04)   0.045 0.832 

LOTE   0.48 (0.08-2.82)   0.925 0.336 

Emagrecimento   1.50 (0.91-2.47)   1.341 0.247 

BEG   1.24 (0.40-3.85)   0.126 0.723 

BEG: bom estado geral; LOTE: Lúcido e orientado em tempo e espaço. 

 

Para avaliar a associação de variáveis clínicas com aumento do risco de óbito em 

pacientes HIV/AIDS foi realizado teste de associação. Utilizando-se o modelo de regressão 

logística, foram identificados comorbidades infecciosas, comorbidades hematológicas e 

marcadores de avaliação imunológica, como fatores preditivos independentes para evolução a 

óbito. A razão de probabilidade (OR) indicou aumento do risco de evolução ao óbito em até 

32% em pacientes com emagrecimento (p=0.028). A tuberculose por sua vez, foi a única 

coinfecção associada com o aumento de risco de óbito em até 37% (p=0.013). Entre os dados 

laboratoriais, as alterações na contagem de plaquetas aumentam em até 37,2% a chance de 

óbito (p=0.011) (Tabela 3). 

Para ilustrar a análise multivariada as variáveis foram comparadas individualmente 

entre os pacientes que tiveram desfecho de óbito ou que sobreviveram (Tabela 3). O 

emagrecimento, a presença de coinfecções como tuberculose e alteração plaquetária (tanto 

plaquetopenia, quanto plaquetocitose) foram associados ao desfecho óbito. A insuficiência 

respiratória associada à coinfecção por tuberculose também foi frequentes no grupo que foi a 

óbito. 
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Tabela 3: Variáveis clínicas individualmente associadas com aumento do risco de óbito em 

pacientes HIV/AIDS. 

  Óbito Vivo 
OR IC 95% p   N=22 N=76 

Estado geral Sexo 13 61 0,35 0.13 - 0.97 0,052 

Beg 10 36 1,08 0.41 - 2.80 0,874 

Lote 10 41 1,41 0.54 - 3.64 0,483 

Tratamento 15 56 1,31 0.46 - 3.66 0,611 

Emagrecimento 16 34 3,29 1.20 - 9.37 0,028 

Vômito 9 28 0,84 0.31 - 2.22 0,729 

Diarreia 4 27 2,48 0.71 - 8.07 0,123 

Anemia 16 48 0,64 0.22 - 1.83 0,406 

       
Comorbidades  

infecciosas 

Sistema respiratório  17 44 0,40 0.13 - 1.21 0,099 

Tuberculose (TB) 14 26 3,36 1.27 - 9.26 0,025 

Insuficiência respiratória + TB 14 25 3,57 1.34 - 9.86 0,013 

Sistema neurológico  10 30 0,78 0.30 - 2.03 0,615 

Sistema digestivo  9 16 0,39 0.13 - 1.06 0,060 

 Sistema circulatório  2 4 0,56 0.09 - 3.2 0,510 

       
Outras 

coinfecções  

EPF  4 13 0,93 0.26 - 3.20 0,907 

CMV(IgG+) 16 60 1,41 0.47 - 4.17 0,538 

EBV(IgG+) 15 56 1,31 0.46 - 3.66 0,611 

Herpes(IgG+) 15 49 0,85 0.30 - 2.33 0,748 

HCV 2 4 0,56 0.09 - 3.25 0,510 

      

Marcadores  

imunológicos 

HIV-RNA>1000 15 43 0,61 0.22 - 1.66 0,330 

CD4 <200 células 14 47 0,93 0.34 - 2.47 0,879 

CD8 anormal 13 38 0,69 0.26 - 1.81 0,452 

CD4/CD8 <1,5 17 62 1,30 0.41 - 4.12 0,653 

       

Comorbidades 

hematológicas 

Anemia severa 5 10 0,52 0.15 - 1.70 0,272 

Alteração número de plaquetas 14 24 3,72 1.42 - 10.53 0,011 

Plaquetopenia 6 12 0,50 0.16 - 1.53 0,221 

Plaquetocitose 8 12 3,04 0.97 - 8.47 0,067 
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Para avaliar os dados laboratoriais de pacientes com comorbidade respiratória foram 

realizadas análises de comparações múltiplas com teste t de Mann Whitney. As diferenças 

encontradas nas comparações múltiplas foram diferenciada em (a) ou (b). A avaliação de 

dados laboratoriais destes pacientes apontou maior número absoluto de plaquetas em 

pacientes HIV/AIDS com comorbidade respiratória cm comparação aos pacientes sem 

comorbidade respiratória (p=0.009). A plaquetocitose apresentou uma tendência a ser a 

principal alteração relacionada à insuficiência respiratória associada à tuberculose, no entanto 

o valor p não apresentou significância devido ao baixo N amostral (Tabela 4). 

Tabela 4: Dados laboratoriais de pacientes HIV/AIDS com insuficiência respiratória 

associada à tuberculose e pacientes HIV/AIDS sem insuficiência respiratória. 

   IR+TB   Sem IR   
 

p   N Média SD  N Média SD   

HIV-RNA(cópia) 37 192758 100949,0  28 243953 64659,0   ns 

CD4 (cel/µL) 37 142,3 25,6  28 162 41,5   ns 

CD8 (cel/µL) 36 647,2 104,2  27 749,5 110,3   ns 

CD4/CD8 35 0,262 0,0  26 0,2018 0,0   ns 

CD14s (ng/µl) 33 3723 659,8  34 4008 679,6   ns 

Triptofano (TRP) 24 20,48 3,0  20 21,94 3,0   ns 

Quinurenina (KYU) 24 1,944 0,3  20 2,321 0,4   ns 

KYU/TRP 24 0,1186 0,0  20 0,11 0,0   ns 

Hemoglobina (g/dl) 38 10,63 0,4  36 9,98 0,4   ns 

Leucócitos/mm3 37 8396 3104,0  36 6814 1484,0   ns 

Linfócitos (%) 38 23,78 1,4  36 25,48 2,5   ns 

Eosinófilos (%) 38 6,124 1,4  36 5,683 0,8   ns 

Plaquetas (/mm3) 38 341215 25118,0
a
  36 241560 23342,0

b
  0,009 

MPV 37 7,912 0,3  36 8,423 0,2   ns 

PDW 37 13,91 0,8  36 14,76 0,8   ns 

Bilirrubina (mg/dL) 36 1,091 0,4  36 2,753 1,3   ns 

Creatinina (mg/dL) 36 1,011 0,2  37 2,258 1,2   ns 

DHL (U/L) 36 405,1 27,5  35 532 136,5   ns 

Gama GT (U/L) 37 161,3 26,5  37 262,9 61,9   ns 

Albumina 34 3,438 0,2  36 3,175 0,3   ns 

Fosfatase alcalina (U/L) 37 368,8 42,2  36 392,9 59,6   ns 

TGO (U/L) 38 57,74 8,5  37 57,3 9,3   ns 

TGP (U/L) 38 54,58 9,5  37 61 9,7   ns 

CD4: linfócitos T CD4⁺; CD8: linfócitos T CD8⁺; MPV: Mean Platelet Volume; PDW: Platelet Distribution 

Width; DHL: desidrogenase lática; Gama GT: gama glutamil transpeptidase; TGO: transaminase glutâmico-

oxalacética; TGP: transaminase glutâmico-pirúvica. 
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Para avaliar se os fatores solúveis da resposta imune (citocinas de perfil TH1, TH2, 

TH17 e quimiocinas) possuíam associação com o desfecho morte (Tabela 5), estes foram 

dosados. As médias e desvios-padrões foram obtidos a partir da intensidade média de 

fluorescência (MFI) .  As variáveis contínuas obtidas foram submetidas a teste de associação 

em função da variável desfecho: óbito. Dentre as citocinas analisadas (Tabela 5), observou-se 

que pacientes HIV/AIDS que forma a óbito possuem níveis aumentados das citocinas 

inflamatórias IL-6 (p=0.028) e IL-8 (p=0.002), demonstrando associação negativa desses 

marcadores com óbito nestes pacientes. 

 

Tabela 5: Níveis de citocinas de perfil TH1, TH2, TH17 e quimiocinas e sua associação com 

óbito em pacientes HIV/AIDS. 

 

 Contole Óbito Vivo 
p 

 Média (SD) Média (SD) Média (SD) 

IL-2 283,0 (16,31) 274,7 (4,49) 351,6 (42,61) ns 

IL-4 165,3 (8,22) 161,2 (4,99) 188,9 (20,76) ns 

IL-6 192,0 (28,42) 2308 (1219,0) 2324 (1441,0) 0.028 

TNF 155,7 (22,28) 2308 (1219,0) 189 (40,87) ns 

IFN-γ 296,3 (140,60) 137 (3,68) 1826 (1609,0) ns 

IL-17 248,7 (109,0) 144 (21,67) 863 (720,0) ns 

IL-12 106,0 (10,72) 94,94 (3,20) 224,3 (91,07) ns 

IL-10 161,6 (12,96) 408,1 (119,80) 401,9 (123,1) ns 

IL-1β 229,1 (42,12) 207,7 (9,10) 320,7 (90,31) ns 

IL-8 379,5 (18,37) 4656 (1264,0) 2073 (421,2) 0.002 

 

Os níveis de citocinas também foram avaliados na presença e ausência de 

comorbidades respiratória, neurológica e digestiva (Tabela 6). A análise de associação não 

demonstrou relação dos níveis de citocinas em pacientes HIV/AIDS com comorbidades 

respiratórias quando comparada ao grupo com ausência destas. Contudo, em pacientes 

HIV/AIDS com comorbidade neurológicas foram observados níveis elevados das citocinas 

inflamatórias IL-1β (p=0.0031) e IL-8 (p=0.0095) quando comparado ao grupo HIV/AIDS 

sem comorbidade neurológica. Do mesmo modo, pacientes HIV/AIDS com comorbidade 

digestiva, apresentaram elevados níveis de IL-10 quando comparados ao grupo sem essa 

comorbidade (p=0.003). 
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Os níveis de citocinas também foram avaliados com dados hematológicos em 

pacientes HIV/AIDS (Tabela 7). Neste caso, foram comparados os dados hematológicos 

próximos ao dia de coleta, ou seja, foram utilizados os dados em até dois dias depois da coleta 

de sangue. Foram incluídas nesta análise anemia, plaquetopenia e plaquetocitose, 

comorbidades deste perfil frequentemente encontradas em nossa população. Foi realizada uma 

análise de associação entre grupos para avaliar esta variável. Desse modo, observou-se que 

pacientes HIV/AIDS com anemia apresentam níveis elevados das citocinas IL-6 (p=0.0094) e 

IL-10 (p=0.0059) em comparação aos pacientes HIV/AIDS sem anemia. Do mesmo modo, 

pacientes HIV/AIDS com plaquetopenia também apresentaram aumento da concentração de 

IL-6 (p=0.0109). Contraditoriamente, em pacientes HIV/AIDS com plaquetocitose foram 

observados níveis reduzidos desta citocina (p=0.022). 
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Tabela 6: Níveis de citocinas em pacientes HIV/AIDS com e sem comorbidade respiratória, neurológica e digestiva. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Respiratória Ausente  
p 

 Neurológica Ausente 
p 

 Digestiva Ausente 
p 

 Média (SD) Média (SD)  Média (SD) Média (SD)  Média (SD) Média (SD) 

IL-2 342,2 (48,85) 284,9 (6,78) ns  357,5 (77,88) 304,9 (11,75) ns  424,5 (132,0) 294,3 (7,97) ns 

IL-4 196,4 (25,86) 168,9 (4,96) ns  206,8 (40,38) 178,1 (8,02) ns  232 (68,47) 174,5 (5,71) ns 

IL-6 862,9 (183,7) 671,8 (176,7) ns  729,3 (168,08) 911,5 (191,8) ns  900,5 (251,1) 830,7 (143,0) ns 

TNF 375,1 (63,54) 257 (19,43) ns  328,6 (72,08) 336,9 (46,91) ns  499,3 (117,10) 290,3 (31,37) ns 

IFN-γ 206 (51,57) 140,1 (6,37) ns  225,7 (82,14) 167,9 (14,8) ns  293,7 (139,0) 154,8 (10,13) ns 

IL-17 210,2 (52,15) 195,2 (54,07) ns  293,9 (93,69) 189,7 (31,0) ns  275,3 (112,0) 207,8 (34,39) ns 

IL-12 134,1 (12,35) 159,4 (33,11) ns  170 (33,59) 145 (15,67) ns  125,6 (12,86) 154,3 (16,63) ns 

IL-10 221 (110,9) 100,8 (8,4) ns  272,8 (177,8) 138,5 (23,79) ns  385,4 (48,31) 263,2 (24,83) *** 

IL-1β 346,2 (114,8) 215,3 (11,48) ns  201,0 (14,14) 243,6 (17,11) **  520,7 (310,5) 234,3 (16,82) ns 

IL-8 2294 (402,4) 3194 (973,2) ns  1509,0 (302,3) 2599 (380,8) **  1965 (512,2) 2405 (435,6) ns 
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Tabela 7: Níveis de citocinas em pacientes HIV/AIDS com manifestações hematológicas. 

 

 Anemia Sem anemia 
p 

 Plaquetopenia Plaquetas normais 
p 

 Plaquetocitose Plaquetas normais 
p 

 Média (SD) Média (SD)  Média (SD) Média (SD)  Média (SD) Média (SD) 

IL-2 290,9 (12,72) 343,7 (52,51) ns  290,9 (12,72) 343,7 (52,51) ns  292 (16,0) 343,7 (52,51) ns 

IL-4 163,0 (4,19) 203,5 (27,86) ns  163 (4,19) 203,5 (27,86) ns  163,2 (4,0) 203,5 (27,86) ns 

IL-6 1141,0 (197,4) 543,6 (171,2) **  1368 (418,4) 850,1 (180,8) *  1154 (408,3) 824,2 (159,6) * 

TNF 303,9 (42,63) 323,4 (51,45) ns  303,9 (42,63) 323,4 (51,45) ns  420,3 (139,0) 323,4 (51,45) ns 

IFN-γ 149 (9,31) 212 (55,56) ns  149 (9,31) 212 (55,56) ns  134,4 (8,79) 212 (55,56) ns 

IL-17 149,1 (35,16) 239,1 (63,43) ns  149,1 (35,16) 239,1 (63,43) ns  174,5 (33,02) 239,1 (63,43) ns 

IL-12 108,6 (7,06) 152,7 (23,15) ns  108,6 (7,06) 152,7 (23,15) ns  146,4 (22,66) 152,7 (23,15) ns 

IL-10 304,3 (29,0) 248,2 (32,65) **  104,8 (17,41) 232,9 (119,5) ns  94,38 (2,65) 232,9 (119,5) ns 

IL-1β 223,5 (17,41) 334 (122,1) ns  223,5 917,41) 334 (122,1) ns  278,6 (69,07) 334 (122,1) ns 

IL-8 2678 (1121,0) 2080 (444,5) ns  2678 (121,0) 2080 (444,5) ns  3867 (1447,0) 2080 (444,5) ns 

 

 

 

 

 



73 
 

Por fim, os níveis de citocinas foram comparados em relação a imunossupressão 

destes pacientes, a partir da contagem de células T CD4+ e da carga viral dos pacientes 

HIV/AIDS (Tabela 8). A análise de comparação entre grupos demonstrou níveis elevados da 

citocina inflamatória IL-6 em pacientes com contagem de células T CD4+ menor que 200 

células (929,0±173,7; p=0.0105). Nestes mesmos pacientes, também foram observado níveis 

elevados de IL-10 (206,0±93,89; p=0.0031). No mais, não foi observada associação dos 

níveis destes marcadores com a carga viral destes pacientes. 

 
 

Tabela 8: Associação dos níveis de citocinas com a contagem de células T CD4+ e carga 

viral de pacientes HIV/AIDS. 

 

 CD4<200 CD4>200  
p 

 Carga viral >500 Carga viral<500 
p 

 Média (SD) Média (SD)  Média (SD) Média (SD) 

IL-2 329,9 (41,08) 268,7 (3,97) ns  290,6 (8,54) 278,7 (5,59) ns 

IL-4 188,2 (21,21) 160,0 (8,04) ns  169,5 (3,97) 158,7 (4,85) ns 

IL-6 1092 (185,6) 629,3 (162,8) *  937,3 (207,1) 884,9 (370,08) ns 

TNF 373,3 (53,85) 186,9 (12,1) ns  332,9 (48,37) 324,6 (103,09) ns 

IFN-γ 193,5 (43,51) 134,8 (4,97) ns  153,9 (11,67) 144,7 (13,82) ns 

IL-17 238,5 (50,68) 104,5 (4,49) ns  216 (47,27) 124,3 (23,09) ns 

IL-12 153,6 (18,9) 114,5 (13,65) ns  155,4 (23,29) 120,1 (10,93) ns 

IL-10 206,0 (93,89) 281,6 (51,81) **  113 (18,03) 92,79 (5,09) ns 

IL-1β 241,4 (16,25) 193,3 (7,63) ns  237,7 (24,41) 198,6 (14,43) ns 

IL-8 2037 (354,7) 3667 (1824,0) ns  2524 (531,20) 1775 (527,40) ns 

 

 

O desfecho de óbito foi associado com coinfecção por tuberculose associada com 

insuficiência respiratória. Este desfecho, também foi associado com dois fatores de resposta 

imune, tais como, alteração plaquetária e aumento de IL-6. 

Com intuito de avaliar a frequência e o aspecto funcional das plaquetas, estas foram 

marcadas para CD41b (GPIIb) (Figura 17B), uma importante glicoproteína de superfície 

utilizada na identificação fenotípica desta população celular. 
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Duas subpopulações de plaquetas puderam ser evidenciadas com a utilização de um 

marcador de ácido nucleico (RNA/DNA), o dihidroetídio (DHE). Deste modo, foram 

caracterizadas populações CD41+DHE-, aqui denominadas como plaquetas maduras e 

CD41+DHE+, aquelas com resquícios de ácido nucleico, denominadas como plaquetas 

reticuladas (Figura 16C). 

 
 

Figura 17: Comportamento das subpopulações de plaquetas com estimulo de adrenalina. As 

subpopulações de plaquetas foram caracterizadas de acordo com a marcação CD41 e DHE 

(ver métodos). A população total de plaquetas foi definida pelo painel FL-1 (CD41+) e FL-2 

(DHE), em duas subpopulações: CD41+/DHE- e CD41+/DHE+. Painéis A, B, E e F indicam 

a subpopulação CD41+/DHE-, definida aqui com plaquetas maduras. Os painéis C, D, G e H 

indicam a subpopulação CD41+/DHE+, seriam as plaquetas reticuladas em razão de ácidos 

nucleicos remanescentes. As seleções P1 e P2 foram caracterizadas pelo tamanho no canal 

FSC. A-B) As plaquetas maduras dos pacientes HIV-TB sem estimulo e após estimulo com 

ADR, respectivamente.  E-F) As plaquetas maduras dos indivíduos sadios sem estimulo e 

após estimulo com ADR, respectivamente. C-D) As plaquetas reticuladas dos pacientes HIV-

TB sem estimulo e com estimulo com ADR, respectivamente. G-H) As plaquetas reticuladas 

dos indivíduos sadios sem estimulo e com estimulo com ADR, respectivamente. 

      

A população total de plaquetas foi definida pelo painel FL-1 (CD41+) e FL-2 (DHE), 

em duas subpopulações: CD41+/DHE- e CD41+/DHE+. Os painéis A, B, E e F indicaram a 

subpopulação CD41+/DHE-, definida aqui com plaquetas maduras. Os painéis C, D, G e H 

indicam a subpopulação CD41+/DHE+, seriam as plaquetas reticuladas em razão de ácidos 



75 
 

nucleicos remanescentes. As seleções P1 e P2 foram caracterizadas pelo tamanho no canal 

FSC. As plaquetas maduras dos pacientes HIV-TB mostraram deslocamento após estimulação 

com ADR, aumentando a população de plaquetas na seleção P1, o que indica diminuição de 

tamanho (Figura 17A-B). Em contra partida, nos indivíduos sadios essa subpopulação de 

plaquetas maduras deslocam para P2 indicando aumento de tamanho (Figura 18E-F). Em 

relação às plaquetas reticuladas dos pacientes HIV-TB não ficou claro um deslocamento 

(Figura 17C-D). Essa população nos sadios foi bem deslocada para P2 indicando aumento do 

tamanho que indica agregação plaquetária (Figura 17G-H).    

Quando as análises foram reunidas e realizadas em grupo, observamos uma maior 

frequência de plaquetas totais CD41+ tanto em pacientes HIV/AIDS com comorbidade 

respiratória quanto em pacientes HIV/AIDS. A frequência de plaquetas totais CD41+ foi 

avaliada sob a ação da adrenalina. Observou-se uma redução de plaquetas tanto em pacientes 

HIV/AIDS quanto em pacientes HIV/AIDS com comorbidade respiratória quanto comparados 

aos grupos sem estímulo (Figura 18). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 18: Frequência de plaquetas (CD41+) em pacientes HIV/AIDS, pacientes sadios e 

pacientes HIV/AIDS com comorbidade respiratória na ausência e presença de estímulo. 

 

Para avaliar a atividade funcional, as subpopulações de plaquetas foram submetidas a 

estímulos com adrenalina (Figuras 19 e 20). O comportamento das plaquetas reticuladas 

quando todos os pacientes HIV foram analisados não apresentou um padrão. A estimulação 

com adrenalina induziu aumento na frequência de plaquetas reticuladas em alguns pacientes e 

diminuição em outros (Figura 19A). A subpopulação reticulada dos indivíduos sadios 

apresentou um padrão peculiar representado pelo aumento da frequência desta (Figura 19B), 
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como se ocorresse uma fragmentação dessa população. Em contrapartida nos paciente co-

infectados com tuberculose a adrenalina provocou uma redução no número de plaquetas 

reticuladas, como se houvesse agregação (Figura 19C). Esse aumento do número de plaquetas 

reticuladas nos indivíduos sadios foi estatisticamente diferente de todos os pacientes HIV, 

como também aqueles co-infectados com tuberculose (Figura 19D). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19: Avaliação da responsividade da subpopulação de plaquetas reticuladas 

(CD41+DHE+). A) Plaquetas de pacientes HIV/AIDS sob a ausência e presença de estímulo; 

B) Plaquetas de pacientes controles sob a ausência e presença de estímulo; C) Plaquetas de 

pacientes HIV/AIDS com comorbidade respiratória (CR) sob a ausência e presença de 

estímulo; D) Comparação entre os grupos HIV/AIDS, controles, HIV/AIDS+CR na presença 

e ausência de estímulo. 
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Curiosamente, as subpopulações de plaquetas CD41+DHE- tiveram comportamento 

diferente nos indivíduos controle (Figura 20B). Da mesma forma que as reticuladas, as 

plaquetas maduras não apresentaram um padrão quando todos os pacientes HIV foram 

reunidos (Figura 20A). Essa população nos sadios diminuiu indicando agregação, e nos 

indivíduos coinfectados HIV/TB houve uma tendência, não significativa, de aumento no 

número de plaquetas (Figura 20C). No entanto, o número amostral não evidenciou essa 

tendência. Quando o número de plaquetas maduras foi comparado entre os grupos, a única 

diferença foi o número inicial reduzido no grupo contendo todos os pacientes HIV em relação 

aos controles (Figura 20D). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 20: Avaliação da responsividade da subpopulação de plaquetas maduras 

(CD41+DHE-). A) Plaquetas de pacientes HIV/AIDS sob a ausência e presença de estímulo; 

B) Plaquetas de pacientes controles sob a ausência e presença de estímulo; C) Plaquetas de 

pacientes HIV/AIDS com comorbidade respiratória (CR) sob a ausência e presença de 

estímulo; D) Comparação entre os grupos HIV/AIDS, controles, HIV/AIDS+CR na presença 

e ausência de estímulo. 
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7. DISCUSSÃO 

 

 

As complicações respiratórias na infecção pelo HIV comumente representam uma 

das principais causas de morbidade e mortalidade, sendo a tuberculose a coinfecção mais 

frequentemente associada com alterações nas contagens de plaquetas e aumento de IL-6, o 

que predispõe estes pacientes ao óbito (FERREIRA, 2015). O envolvimento das plaquetas na 

patogênese da infecção pelo HIV pode ser visualizado através da associação entre alterações 

na contagem de plaquetas, ou dos seus marcadores de ativação com a progressão da doença.  

Neste estudo, avaliamos características clínicas e laboratoriais de pacientes 

HIV/AIDS com comorbidade respiratória, bem como avaliamos alterações morfológicas e 

funcionais de plaquetas e marcadores inflamatórios nestes pacientes. Os dados apresentados 

mostram de modo geral que pacientes HIV/AIDS que apresentam comorbidade respiratória 

possuem maior risco de evoluir a óbito e que alterações na responsividade de plaquetas 

podem agravar este quadro.  

Em acréscimo, IL-6 parece exercer uma ação anômala na patogênese das 

complicações associadas à infecção, contribuindo para piora do quadro clínico, além de 

configurar como um preditor de óbito nesta população. De fato, a IL-6 é uma citocina que 

atua regulando vários processos fisiológicos (TANAKA & KISHIMOTO, 2014). Contudo, 

apesar do fato de que o aumento das concentrações plasmáticas de IL-6 contribui para a 

progressão da doença pelo HIV, ainda não está claro o que estaria desencadeando este 

processo (SHIVE et al., 2012). Desse modo, nossos resultados apontam que o aumento de IL-

6 é concomitante ao estado inflamatório na infecção pelo HIV, podendo ser determinados por 

múltiplos fatores. Sugerimos que a interação sinérgica e prejudicial de complicações 

relacionadas e não relacionadas ao HIV seriam um destes fatores.  

Desde as primeiras descrições do HIV/AIDS, as complicações pulmonares têm sido 

relatadas com grande frequência, principalmente aquelas de etiologia infecciosa (DAVIS et 

al., 2008). Atualmente, as comorbidades respiratórias, não apenas infecções oportunistas, mas 

também àquelas de caráter crônico, continuam sendo uma das principais causas do aumento 

da mortalidade entre as pessoas infectadas pelo HIV e a primeira causa de internação 

hospitalar mesmo na era HAART (BENITO et al., 2012). De fato, a tuberculose é a 

complicação de maior frequência mundial e nacional dentre diversas patologias respiratórias, 

como, pneumonias e infecções fúngicas (SHAH et al., 2017). O mesmo foi observado no Rio 
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de Janeiro, que representa a área onde as duas infecções são endêmicas (SARACENI et al., 

2015). Nossos resultados apontaram a tuberculose como a principal infecção do sistema 

respiratório em pacientes HIV/AIDS, com a prevalência de 98,7%, achado este que segue a 

tendência do padrão mundial, onde se é observado à alta frequência desta infecção em pessoas 

infectadas pelo HIV. E ainda, a presença de tuberculose e insuficiência respiratória 

aumentaram a chance de óbito destes pacientes em até 32% e 35%, em consonância com os 

dados já descritos na literatura (BARBIER et al., 2009; LIN et al., 2009; SARKAR & 

RASHEED, 2013; MABUNDA et al., 2014;  PODLEKAREVA et al., 2014; DA SILVA 

ESCADA et al., 2017). 

Em nosso estudo a associação de fatores solúveis da resposta imune foram avaliados 

frente ao desfecho de óbito. Durante a infecção pelo HIV ocorre um complexo conjunto de 

interações entre fatores virais e do hospedeiro, que levam a um estado crônico de ativação 

imune. Este estado por sua vez induz produção de vários mediadores inflamatórios, incluindo 

citocinas e quimiocinas. A inflamação sistêmica persistente tem sido associada à progressão 

da doença pelo HIV (PAIADIRNI & MÜLLER-TRUTWUIN, 2013) e mortalidade em 

pacientes infectados pelo vírus (HART et al., 2018). Nossos resultados apontaram que o 

aumento dos níveis dos marcadores inflamatórios IL-6 e IL-8 estão associados ao óbito nestes 

pacientes.  

Diversos autores também verificaram níveis plasmáticos aumentados de IL-6 

associados a um maior risco de mortalidade em pacientes HIV (NIXON & LANDAY, 2010; 

BOULWARE et al., 2011; WADA et al., 2016; HSU et al., 2017) estando congruentes com 

nossos achados. Vários fatores podem induzir o aumento de IL-6 durante a infecção pelo 

HIV. Borges et al. (2015) ao investigar fatores associados (demográficos, clinico-laboratoriais 

e comorbidades) aos níveis de IL-6 no plasma de indivíduos (n=9864) infectados pelo HIV, 

observaram que níveis mais altos de IL-6 estão associados com idade avançada, replicação do 

vírus, baixo número de células T CD4+, menores níveis séricos de lipídeos, uso de inibidores 

de protease e comorbidades (doença cardiovascular, diabetes mellitus, HBV e HCV) 

(BORGES et al., 2015). Desse modo, os achados anteriormente relatados em conjunto com os 

nossos evidenciam que diversos fatores podem ser determinantes para a exacerbação da 

produção de IL-6 durante a infecção pelo HIV, contribuindo para perpetuação da inflamação. 

Além disso, nossos resultados apontam a necessidade de abordar a IL-6 como um 

biomarcador de desfecho clínico em pacientes HIV/AIDS. 



80 
 

A elevação dos níveis de IL-8 em pacientes HIV/AIDS como um preditor potencial 

de risco de óbito por nós descrito, também já foi relatada em outros estudos (NIXON & 

LANDAY, 2010; OSUNKALU et al., 2015; PANANGHAT et al., 2016). Os níveis de IL-8 

em crianças infectadas pelo HIV apontaram que a elevação nos níveis dessa citocinas estão 

fortemente associadas à progressão da doença (PANANGHAT et al., 2016). Por outro lado, os 

níveis plasmáticos dessa citocina em adultos infectados pelo HIV tendem a mostrar uma 

redução sob uso da terapia antirretroviral (HAISSMAN et al., 2009). Aqui, muitos pacientes 

indicavam estar sob tratamento, mas a contagem de células T CD4+ menores que 200 cel/µL 

e os elevados níveis de carga viral associados à elevação de IL-8 alertam para um grande 

problema que é a falha terapêutica, no qual os pacientes não aderem a um tratamento efetivo.  

Com o advento da terapia antirretroviral, a replicação do vírus pôde ser controlada, 

surgindo um novo panorama clínico da AIDS, no qual as complicações não relacionadas estão 

prevalecendo. Essas comorbidades são variadas podendo ser de origem respiratória, 

neurológica, digestiva, cardiovascular, hepática e oncológica. Contudo, todas possuem como 

mecanismo indutório a inflamação crônica induzida na infecção pelo HIV (PANDREA et al., 

2015). Também avaliamos os níveis de citocinas na presença e ausência de comorbidades 

respiratórias, neurológica e digestiva em pacientes HIV/AIDS. E nesse contexto, 

demonstramos a associação do aumento de IL-1β e IL-8 em pacientes HIV/AIDS com 

comorbidade neurológica e de IL-10 naqueles com comorbidade digestiva.  

Complicações neurológicas são bastante frequentes em pacientes HIV/AIDS 

(NOGUI et al., 2009; ULDRICK et al., 2014), pois a infiltração do sistema nervoso central 

por vírus livres, monócitos/macrófagos ativados e células T infectadas pelo HIV desencadeia 

o processo de neuroinflamação, resultando no aumento de mediadores solúveis (HONG & 

BANCKS, 2015). Nossos resultados apontaram um aumento de IL-1β e IL-8 em pacientes 

acometidos por comorbidade neurológica. Estudos já realizados corroboram com este achado, 

onde descrevem níveis elevados de citocinas e quimiocinas inflamatórias, incluindo IL-1β e 

IL-8 em complicações neurológicas tanto no sangue, quanto no líquido cefalorraquidiano 

(LCR) de indivíduos soropositivos (MEHLA et al., 2012; VERA et al., 2016).  

No mais, na avaliação das comorbidades neurológicas na nossa população de 

pacientes, a neurotoxoplasmose foi a infecção mais frequente (48,45%). Essa elevada 

incidência também já foi verificada por diversos autores (NOGUI et al., 2009; ARAÚJO et 

al., 2012; XAVIER et al., 2013; BENSON et al., 2018). Tal panorama reforça o fato de que o 
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estado de imunossupressão durante a infecção pelo HIV propicia um ambiente favorável para 

o desenvolvimento desta coinfecção, onde o não estabelecimento de uma resposta imune 

efetiva auxilia na cronificação da infecção pelo Toxoplasma gondii, agravando o quadro 

clínico dos pacientes, causando complicações severas que podem levar ao óbito (NOGUI et 

al., 2009;  ARAÚJO et al., 2012; XAVIER et al., 2013; BENSON et al., 2018). 

Desde os primeiros casos descritos da AIDS as alterações clínicas relacionadas ao 

trato gastrointestinal (TGI) tem apresentado alta prevalência (PUPULIN et al., 2009). Sabe-se 

que o tecido linfoide associado ao intestino (GALT) é um dos principais alvos de replicação 

do HIV, sendo de grande importância na depleção de células T CD4+ (VAN MARLE et al., 

2013; FERNANDES et al., 2018) onde ocorre uma intensa hiperativação imune que culmina 

na quebra da permeabilidade intestinal desencadeando o processo de translocação microbiana 

, que por sua vez age como estímulo para desencadear a inflamação (DILLON et al., 2014). 

Ao avaliar marcadores inflamatórios em comorbidade digestivas, observamos associação de 

altos níveis de IL-10 em pacientes HIV/AIDS que apresentaram estas comorbidades, como 

corroborados em outros estudos (SAID et al., 2010; DUTERTRE et al., 2012). Em acréscimo 

em nosso estudo, a diarreia foi a principal manifestação digestiva encontrada (42,5%), estando 

de acordo com dados descritos na literatura (ELFSTRAND & FLORÉN, 2010; LOGAN et 

al., 2016). 

A associação dos níveis de citocinas com dados hematológicos também foi realizada, 

onde observamos associação da alteração de níveis de IL-6 com anemia, plaquetopenia e 

plaquetocitose em pacientes HIV/AIDS. A anemia é uma complicação comumente encontrada 

(MAKUBI et al., 2015), e a inflamação crônica colabora para o desenvolvimento deste 

quadro, dessa forma os marcadores de inflamação também estão alterados nesta condição 

(SHIVAKOTI et al., 2015). Descrevemos a associação do aumento dos níveis de IL-6 e IL-10 

com anemia. corroborando com estudos já realizados, e associando-a ainda com a maior 

probalidade de mortalidade, validando assim os achados por nós descritos (BORGES et al., 

2014b; QUIROZ-ROLDAN et al., 2017). Níveis elevados de IL-10 também já foram 

descritos, sendo ainda associados com hepcidina, hormônio hepático que interfere na absorção 

de ferro, induzindo à anemia em indivíduos infectados pelo HIV (ARMITAGE et al., 2014). 

Descrevemos também a associação de níveis elevados de IL-6 com quadros de 

plaquetopenia e níveis reduzidos com plaquetocitose. Miguez et al. (2005) ao avaliar a relação 

da IL-6 e fatores crescimento plaquetário, com contagem de plaquetas, carga viral, contagem 
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de CD4 e tratamento anti-retroviral em 75 pacientes infectados pelo HIV, observou que a 

produção média de IL-6 foi significativamente maior em pacientes plaquetopênicos do que 

em indivíduos não plaquetopênicos, estando ainda associada com carga viral alta e baixa 

contagem de CD4, justificando os resultados por nós encontrados (MIGUEZ et al., 2005). 

Tais resultados nos levam a concluir que existem duas categorias de alterações da contagem 

de plaquetas associadas ao HIV, uma acompanhada da redução de IL-6 e outra com elevações 

compensatórias de IL-6. Em acréscimo, encontramos uma maior frequência de plaquetocitose 

(21,74%) em indivíduos HIV/AIDS+CR, contrariando os relatos já descritos na literatura 

onde há maior prevalência de plaquetopenia durante a infecção pelo HIV (LEITE, 2010; 

NASCIMENTO & TANAKA, 2012). 

Ambas as alterações plaquetárias, acima descritas, na infecção pelo HIV podem 

surgir através de desregulação do balanço do aumento ou diminuição da produção de 

plaquetas. Contudo, o aumento da destruição de plaquetas mediada por anticorpos anti-

plaquetários miméticos do HIV, o aumento do uso de plaquetas ativadas (METCALF PATE 

& MAKOWSKI, 2011), e a ocorrência de distúrbios hematopoiéticos e infecções oportunistas 

(NASCIMENTO & TANAKA, 2012) favorecem a estabelecimento de plaquetopenia 

associada ao HIV. 

A associação dos níveis de citocinas com a contagem de células T CD4+ e carga 

viral também foi realizada. Observamos que pacientes com baixa contagem de células T 

CD4+ (>200 cel/µL) possuem níveis elevados de IL-6. Há muito tempo é demonstrado que a 

infecção pelo vírus HIV induz a expressão e a secreção de IL-6 por monócitos e macrófagos 

(NAKAJIMA et al., 1989; BREEN et al., 1990). Recentemente, evidências têm demonstrado 

além do aumento de IL-6, uma associação da elevação dos níveis dessa citocina com a baixa 

contagem de células T CD4+, assim como por nós descritos (ARMAH et al., 2012; SALTER 

et al., 2014). Contudo, dados apontam que IL-6 também pode estar elevada mesmo em 

indivíduos com alta contagem de T CD4+ (BORGES et al., 2015). Este perfil sugere que a 

intensa depleção de células T CD4+ durante a infecção pelo HIV e constante replicação viral 

são maiores indutores de inflamação do que a própria imunodeficiência, apesar de diversos 

fatores afetarem a inflamação na infecção. Desse modo, além de apontarmos a IL-6 como 

preditor de mortalidade, sugerimos esta citocina como um potencial biomarcador de 

progressão da doença. 
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No presente estudo não encontramos nenhuma associação de marcadores 

inflamatórios com a carga viral. Diferentemente, aos achados descritos por outros autores, 

onde o aumento de diversas citocinas, como TNF, IL-1β, IL-4, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12 

e IFN-γ foi associado com aumento da carga viral (SHEBL et al., 2012; VAIDYA et al., 

2014; BORGES et al., 2015; IKETLENG et al., 2016). Desse modo, nossos resultados 

apontam que a inflamação não está associada aos níveis de replicação viral. 

Também observamos que alterações no número de plaquetas, com tendência a 

plaquetocitose a ser a principal alteração relacionada, conferem maiores chances de óbito em 

pacientes HIV/AIDS com comorbidade respiratória. Dados consistentes com nossos achados 

apontam que alterações na contagem de plaquetas estão associadas com a progressão da 

doença pelo HIV e morte, sustentando o papel das plaquetas na patogênese da infecção. 

Contudo, os autores descrevem a plaquetopenia como principal alteração, diferentemente de 

nossos achados (RIEG et al., 2007; METCALF PATE & MANKOWSKI, 2011; TSEGAYE e 

t al., 2013).  

Na avaliação do aspecto funcional das plaquetas na infecção pelo HIV, observamos 

uma maior frequência de plaquetas tanto em pacientes HIV/AIDS com comorbidade 

respiratória quanto em pacientes HIV/AIDS sem comorbidades respiratórias. Um estudo 

recente onde a monitoração da produção de plaquetas foi feita por citometria de fluxo na 

infecção pelo HIV em modelo experimental com macacos, foi descrito um aumento no 

número de plaquetas (METCALF PATE et al., 2013). Tais dados são similares aos nossos 

achados, mas os autores utilizaram para fenotipagem plaquetária o marcador de superfície 

CD-62P, que além de identificar a população, estima também a ativação plaquetária, o que o 

CD41 (marcador fenotípico utilizado em nossas análises) sozinho, não possibilita. Logo, os 

resultados descritos por eles, refletem o aumento do número de plaquetas ativadas, enquanto 

os nossos refletem o aumento do número absoluto de plaquetas totais (CD41+) encontrado 

nesses pacientes.  

Evidências já apontam que a inflamação exacerbada pode ocasionar um intenso 

acúmulo de plaquetas nos pulmões, bem como ativar plaquetas na circulação de indivíduos 

acometidos por doença respiratória (BOZZA et al., 2009; BATTINELLI et al., 2011). Na 

tuberculose, a principal comorbidade respiratória encontrada em nossa população, dados já 

demonstram que o aumento do número de plaquetas e de índices plaquetários, estariam 
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associados à maior intensidade inflamatória nesta infecção (TOZKOPARAN et al., 2007; 

DANIEL & DUNN, 2013; LEE et al., 2016).  

Contudo, observamos redução da subpopulação de plaquetas reticuladas em 

pacientes com TB quando estimuladas com adrenalina, sugerindo agregação. Satchell et al. 

(2010) ao avaliar a função plaquetária na infecção pelo HIV, observou que plaquetas de 

pacientes HIV de fato são mais reativas à adrenalina, consequentemente sofrem maior 

agregação na presença desta (SATCHELL et al., 2010), corroborando com nossos achados. 

No mais, as plaquetas também são alvo de infecção para o HIV, e que, além disso, o vírus 

podem ativar as plaquetas infectadas, bem como não infectadas próximas, e essa ativação 

pode levar também ao aumento da formação de agregados em resposta aos estímulos 

desencadeados pela interação direta do vírus com as plaquetas (CHABERT et al., 2015; 

HOTTZ et al., 2018).  

Também descrevemos um aumento da subpopulação de plaquetas maduras em 

pacientes com TB quando estimuladas com adrenalina, sugerindo fragmentação. Estudos tem 

demonstrado que a presença de anticorpos (GPIIIa49-66) contra um epítopo imunodominante 

da integrina β3 (glicoproteína IIIa – GPIIIa) induz a fragmentação das plaquetas (LI et al., 

2005; LI et al., 2007; WANG et al., 2011). Porém, sugerimos que esta fragmentação poderia 

ser decorrente da geração de micropartículas de plaquetas. O aumento da produção e ativação 

de micropartículas na infecção pelo HIV já foi descrito (BODE et al., 1991; MAYNE et al., 

2012), além disso, podem ser formadas prontamente após ativação com agonistas 

(ITALIANO et al., 2010). Desse modo, nossos achados apontam no sentido de que a 

fragmentação das plaquetas maduras na infecção pelo HIV possa exacerbar o estado 

inflamatório da infecção associada á complicações respiratórias. Portanto, nosso estudo serviu 

para abrir a discussão no sentido de induzir estudos mais aprofundados para melhor elucidar 

este processo, e tentar diminuir a exacerbação da insuficiência respiratória no contexto do 

HIV.  
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8. LIMITAÇÕES 

 
 

Durante a realização deste estudo, algumas limitações e vieses foram percebidos 

como fatores importantes a serem considerados para as próximas interveções ou estudos. 

Dentre as quais podem ser citadas, o pequeno número amostral nos testes de avaliação da 

resposta de plaquetas (n=20), a falta de avaliação sobre a relevância do uso de terapia anti-

retroviral em nossos resultados, baixa adesão ao estudo por parte dos participantes 

convidados, estado debilitante dos pacientes para a aquisição da amostra sanguínea e a 

logística envolvida no transporte da amostras, visto que as plaquetas podem ser ativadas 

facilmente, e devido à distância entre as instituições envolvidas, requereu maiores precauções 

por parte de nossa equipe. 

Mesmo assim, o mérito do trabalho não foi afetado, e nos trouxe a possibilidade de 

vários desdobramentos interessantes, além da possibilidade de continuação do trabalho, pois a 

técnica utilizada para a avaliação das plaquetas é de simples manufatura, alta eficiência e de 

fácil reprodução. Podendo esta ferramenta ser empregada na avaliação de outra comorbidade 

como a doença cardiovascular, ampliando assim a possibilidade diagnóstica e prognóstica 

para estes pacientes. 
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9. CONCLUSÕES 

 

 

 A partir dos testes de associação realizados, comprovou-se que pacientes HIV/AIDS com 

comorbidade respiratória e alteração plaquetária possuem maior risco de óbito; 

 

 IL-6 quando em níveis elevados está associada com comorbidades (neurológicas e 

digestivas) nestes pacientes, manifestações hematológicas (anemia, plaquetocitose e 

plaquetopenia) e baixas contagens de células T CD4+. Estabelecendo assim os níveis 

aumentados desta citocina como fator preditor de agravamento da doença com desfecho 

em óbito; 

 

 Na avaliação da imunofenotipagem de plaquetas isoladas desses pacientes, constatamos 

elevada frequência da população de plaquetas totais (CD41+), o que antagoniza a literatura 

corrente, onde se destaca o inverso de nossos resultados (plaquetopenia).  

 

 O comportamento plaquetário (células totais) nos pacientes estudados, quando sob o 

estímulo agonista, apresentou diminuição populacional, comprovando sua funcionalidade 

celular através da agregação plaquetária, conforme o esperado.  

 

 Na população de plaquetas reticuladas o estímulo provocou diminuição, e na população de 

plaquetas maduras, ocorreu aumento, sugerindo fragmentação.  O que possivelmente pode 

estar incrementando o estado inflamatório crônico nestes pacientes, através da produção de 

micropartículas de plaquetas. 
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10. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 
 

O aumento da incidência de complicações não relacionadas à AIDS, dentre elas as 

comorbidades respiratórias, estão cada vez mais associadas à progressão da infecção pelo HIV 

e óbito. Apesar de não estar claro o mecanismo envolvido nestas complicações, a inflamação 

e alterações nas respostas de plaquetas parecem ser importantes fatores indutores. Desse 

modo, nossos resultados fornecem não só, o estabelecimento de preditores de agravamento de 

doença, mas também a visualização de relações desfavoráveis destes componentes 

imunológico em relação ao desenvolvimento inflamatório, além das perspectivas para a 

compreensão totalitária das funções plaquetárias durante o curso da infecção pelo HIV frente 

às complicações respiratórias, considerando sempre seu envolvimento na patogênese destas 

complicações. 
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11. PERSPECTIVAS 

 

 Aumentar o grupo amostral para avaliação da resposta de plaquetas; 

 Avaliar a reposta de plaquetas na ausência e presença da terapia anti-retroviral; 

 Investigar os níveis de ativação plaquetária em plaquetas isoladas deste pacientes; 

 Associar os níveis de ativação plaquetária com marcadores inflamatórios; 

 Investigar a produção de micropartículas derivadas de plaquetas nestes pacientes. 
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Anexo 2 
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Anexo 3 
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Anexo 4 

 

IMUNOFENOTIPAGEM DE PLAQUETAS  

 

1. Preparo das soluções  

 

1.1. Tampão PSG/PGE 

 

 O tampão PSG/PGE deve ser preparado na cabine de fluxo laminar; 

 Adiciona-se 10 µL de PGE1 em 10 mL de PSG (isso para cada 5 amostras); 

 Caso reste algum volume deste após o experimento, este deve ser desprezado. 

 

1.2. DHE 

 

 O DHE dever ser preparado diluindo-o na concentração de 1:500 (Ex.: adicionar 1 µL de 

DHE em 500 µL de PSG. 

 

2. Marcação celular 

 

 Centrifugar a amostra a 0,5 rcf durante 20 minutos a 25°C; 

 Após a centrifugação, adicionar em um falcon de 15 mL, 2 mL de PSG/PGE e 3 mL da 

amostra (soro); 

 Centrifugar o falcon a 0,5 rcf durante 20 minutos a 25°C; 

 Desprezar o sobrenadante e ressuspender o pellet em 1 mL de PSG/PGE.   

 Realizar a marcação em tubos de citometria seguindo o painel abaixo: (Obs.: Adicionar a 

amostra por último) 

 

Tubo Descrição  

1  10 µL amostra + 90 µL de PSG/PGE (Controle Negativo) 

2 10 µL amostra + 10 µL CD41 + 10 µL DHE + 80 µL PSG/PGE 

2 10 µL amostra + 10 µL CD41 + 10 µL DHE + 60 µL adrenalina 

4 10 µL amostra + 10 µL CD41 + 10 µL DHE + 60 µL AAS 
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Anexo 5 

ENZYME LINKED IMMUNOSORBENT ASSAY (ELISA) - sCD14 

 
1) Preparar o tampão de sensibilização (Tampão carbonato-bicarbonato 0,05M); 

 
 O tampão carbonato-bicarbonato 0,05M é preparado diluindo a solução C em 1/4: 
     5 mL de solução C para 15 mL de H2O destilada. 

Tampão carbonato-bicarbonato 0,2M 

Solução A Carbonato de Sódio 0,2M (Na2CO3) 1,1 g em 50 mL 
Solução B Bicarbonato de Sódio 0,2M (NaHCO3) 0,8 g em 50 mL 

 

Solução C 50 mL 40 mL 30 mL 20 mL 15 mL 10 mL 5 mL 

Solução A 16 mL 12,8 mL 9,6 mL 6,4 mL 4,8 mL 3,2 mL 1,6 mL 
Solução B 34 mL 27,2 mL 20,4 mL 13,6 mL 10,2 mL 6,8 mL 3,4 mL 

 
2) Sensibilizar a placa com 50µL de tampão carbonato-bicarbonato contendo o anticorpo de 

captura em cada well (poço); 
 

3) Incubar over night a 4 °C; 
 

4) Remover o anticorpo de captura e realizar o bloqueio com 300µL de tampão PBS+BSA 3% 
em cada well. Incubar a 37°C por 2 horas; 

 

PBS+BSA 3% 

BSA  1,5 g 
PBS 1X 50 mL 

 
 
5) Adicionar 50µL do plasma ou o anticorpo recombinante diluído em tampão PBS+BSA 3% 

em cada well. Incubar a 37°C por 1 hora; 
  

6) Lavar 7 vezes com 300µL de PBS tween 20 (0,05%) em cada well; 
 

PBS tween 20 (0,05%) 

 1000 mL 800 mL 600 mL 200 mL 

Tween 20 0,5 mL (500 µL) 0,4 mL (400 µL) 0,3 mL (300 µL) 0,1 mL (100 µL) 
PBS 1X 1000 mL 800 mL 600 mL 200 mL 

 
 
7) Adicionar 50µL anticorpo secundário diluído em tampão PBS+BSA 3% em cada well. 

Incubar a 37°C por 1 hora; 
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8) Lavar 7 vezes com 300µL de PBS tween 20 (0,05%) em cada well; 
9) Adicionar 50µL de estreptavidina diluída em tampão PBS+BSA 3% em cada well. Incubar a 

37°C por 1 hora; 
 

Estreptavidina 

Estreptavidina  1,0 µL 
PBS+BSA 3% 5,0 mL 

 

10) Lavar 7 vezes com 300µL de PBS tween 20 (0,05%) em cada well; 
 

11) Revelar com 50µL tampão de revelação (tampão citrato-fosfato + TMB + H2O2 30%); 
 

 O tampão de revelação é preparado seguindo as concentrações das soluções abaixo: 
 

 

 

 Para fazer a solução C, seguir as seguintes recomendações: 

Tampão citrato-fosfato 

Solução A Fosfato de Sódio 0,083M (Na2HPO4) 0,58 g em 50 mL 
Solução B Ácido Cítrico 0,036M (H3C6H5O7) 0,34 g em 50 mL 
 

Obs.: A solução C é obtida misturando-se as soluções A e B nas concentrações abaixo e deve 

ter pH entre 4,9 a 5,2. 

Solução C 4 mL 8 mL 12 mL 

Solução A 2,4 mL 4,8 mL 7,2 mL 
Solução B 1,6 mL 3,2 mL 4,8 mL 

 

 
12) Esperar reagir por aproximadamente 5 minutos (caso a reação ainda permaneça fraca, 

deixar reagir por mais tempo); 
 

13) Cessar a reação adicionando 50µL de ácido sulfúrico (H2SO4) a 2,0M em cada well; 
 

14) Fazer a leitura logo em seguida sob absorbância de 450nm; 
 

 

 

 

 

Tampão de revelação (tampão citrato-fosfato + TMB + H2O2 30%) 

Solução C 5,0 mL 
TMB 0,555 µL 
Peróxido de hidrogênio 30% (H2O2) 2,0 µL 
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