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Resumo

Objetivo: O objetivo do presente artigo € descrever os
principais mecanismos pelos quais o sistema com-plemento
esté envolvido na infecgdo pelo HIV.

Métodos: Através de um levantamento bibliogréfi-co sobre
o tema, os autores discutem os estudos reali-zados para
avaliar os disturbios do sistema comple-mento em pacientes
HIV positivos, tanto na faixa etaria pediatrica como no
adulto, em diversos estadios da doenga.

Resultados: verifica-se que o sistema complemento se
encontra ativado pelas vias classica e alternativa, sem
correlacdo com o estadio da doenca. A ativacdo da via
classica ocorre através da ligacdo de Clq e gp41/gpl120 do
virus, permitindo a infeccdo de células que nao expressam
CD4, contribuindo para dissemi-na¢édo da doenca. Portanto,
os dados de literatura su-gerem que o0 sistema
complemento néo é eficaz no controle da infecgao pelo HIV.
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Summary

Objective: The aim of this paper was to describe the main
mechanisms which complement system is envolved in HIV
infection.

Methods: A literature review about this theme was done
and the authors discuus the studies developed to evaluate
complement system disturbs in positive HIV patients, both in
pediatric and dult patients, conside-ring the severity of the
disease.

Results: It was verified that complement system is activated
in both pathways: classical and alternative, without
correlation with the severity. Classical path-way activation
occurs by Clg-viral gp4l/gpl20 bin-ding, resulting in
infection even without CD4 expres-sion, contributing to
disease dissemination. So, litera-ture data suggest that
complement system has no efi-cacy to control HIV infection.
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Avaliacdo do sistema complemento in vivo e o HIV

Apesar de inUmeros estudos in vitro mostrarem a ativagdo do
sistema complemento na infeccdo pelo HIV, o0 estudo
sistemético nos pacientes € es-casso, com resultados
controversos29-33,

Em 1987, Perricone et al publicaram um estu-do sobre a
ativacdo do sistema complemento nos pacientes com infecgéo

pelo HIV2®. Dos 16 paci-entes avaliados, cinco individuos
apresentavam complexo relacionados a AIDS (ARC) e onze
pa-cientes com linfadenopatia relacionada a sin-drome (LAS);
0 homossexualismo e uso de dro-gas foram fatores de risco
para estes pacientes. Neste estudo observaram uma redugéo
significan-te de atividade hemolitica total, por via classica e
alternativa, sendo que cinco pacientes do estagio ARC
apresentaram menor atividade hemolitica total e da via
classica em relagdo aos pacientes do grupo LAS. Reducéo
estatisticamente significante também foi observada nos
componentes do siste-ma complemento, exceto C4 e C7. Os
autores propuseram que essa "deficiéncia adquirida de
complemento” representaria importante papel na falha da
defesa contra o HIVZ®.

A relevancia da ativacdo da via classica do sis-tema
complemento e sua correlagdo com a gravi-dade da infeccdo
pelo HIV, foi observada em es-tudo realizado por Senaldi et al

em 199039, O es-tudo incluiu 75 pacientes HIV positivos, com
ida-de entre 22 e 45 anos (média de 34 anos): 33 indi-viduos
assintomaticos, nove com linfadenopatia generalizada, nove
com complexo relacionado a AIDS e 23 pacientes com AIDS.
A investigacdo sobre a ativacdo do sistema complemento foi
rea-lizada pela mensuragéo dos fragmentos da ativa-¢ao (C4d,
Ba, C3d), componentes integros (C4, fator B, C3), além de
contagem de linfécitos T CD4 positivos, beta2-microglobulina,
neopterina e formacdo de complexo imune circulante. Os au-
tores observaram aumento significante de C4d, Ba, C3d nos
individuos com infeccdo pelo HIV em relacdo ao grupo
controle (32 individuos sem infeccao pelo HIV) e este aumento
estava direta-mente relacionado ao avanc¢o da doenca. O au-
mento de complexos imunes circulantes, beta 2-microglobulina
e neopterina foi acompanhado de queda significante de
contagem de linfécitos T CD4 positivos, assim como foi
observado para C4d. Os componentes C4, fator B e C3 ndo
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Introducdao

Desde os primeiros casos notificados nos Esta-dos Unidos,
em 1982, o numero de portadores do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) aumen-tou
assustadoramente em todo o mundo. A Orga-nizacdo
Mundial de Saude (OMS) registrou 29,4 milhées de pessoas
infectadas até 1996 e estima-se que 30 a 40 milhdes de
individuos estardo in-fectados até o ano 2000. Segundo o
Instituto de AIDS, em Harvard, este nimero é subestimado
e sugere que o nimero de pessoas infectadas alcan-cgara

cerca de 100 milhdes até a virada do século?.

Uma vez iniciada a infeccdo do organismo pelo HIV, a
natureza e o equilibrio da resposta imuno-légica de cada
individuo e as caracteristicas do virus, desempenham
papéis cruciais na evolucdo da infecgéoz"‘. A infeccéo pelo
HIV afeta todo o sistema imune do organismo e causa
disfuncdes tanto humorais como celulares; porém, o
compro-metimento celular tem sido apontado como de
maior importancia imunopatogénica?.

A infeccdo pelo HIV em fase precoce da vida pode resultar
em disfun¢des imunoldgicas graves, com menor periodo de
incubacdo, gerando sinais ou sintomas relacionados a

imunodeficiéncia ja& nos primeiros meses de vida®®. sem
duvida, a imaturidade do sistema imunol6gico e o tropismo
do HIV pelas células de defesa contribuem para a
gravidade da doenca na populacdo pediatrica.

A ativagdo precoce do linfécito B pelo HIV le-va,
inicialmente, a uma producédo de imunoglo-bulinas do tipo
monoclonal e com a cronicidade da infeccdo esta resposta
torna-se policlonal. A hipergamaglobulinemia é portanto,
freqiente-mente observada em criangas infectadas pelo
HIV, ndo raro como o primeiro sinal de contami-nacao pelo

virus”8. A qualidade de resposta do linfécito B frente a um
antigeno novo ou estimu-lado com mitdgeno é inferior as
das crian¢cas nédo infectadas pelo HIV, favorecendo assim, o
aparecimento de infeccBes bacterianas por agentes usuais

da infancia ou por infec¢cBes oportunistasg'lo. A disfuncdo
da imunidade humoral nas criangas infectadas pelo HIV
também se deve a formacdo deficitaria das células de
mem@ria pois, 0 contato com anti-genos ambientais ocorre

posteriormente a in-feccdo pelo HIVIL A disfuncao
persistente da imunidade humoral é a principal responsavel
pelas diferengcas imunopatogénicas entre 0s pacientes
adultos e pediatricos.

Sistema complemento

O sistema complemento é composto por protei-nas
plasméticas que apresentam atuagdo impor-tante na
resposta imune do organismo. As princi-pais func¢des do
sistema complemento s&o: ativa-cdo e lise celular,
eliminacdo do complexo imu-noldgico, controle da reacao
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apresentavam diferenca significante entre os indi-viduos
infectados e controles. Os autores con-cluem que a ativacao
do sistema complemento ocorre em qualquer estagio da
infeccao pelo HIV, porém existe uma correlacdo positiva entre
a pro-por¢do da ativacdo da via classica e a gravidade da
infeccdo. Essa relagdo linear entre a conversdo de C4,
gravidade da doenca e reducéo dos linfoci-tos T CD4 positivos
sugerem que a ativacao da via classica faz parte intrinseca da

patogénese na infec¢édo pelo HIV30,

Um outro estudo comparativo da ativacdo do sistema

complemento foi realizado por Fist et al, em 199131, Ele
incluiu 18 pacientes infectados assintomaticos, sendo onze
com ARC, dez paci-entes com AIDS e um grupo controle de
20 indi-viduos soronegativos para HIV; ndo se observou
diferencas significativas nos niveis de C4, C3 e fator B nos
grupos estudados. Nos pacientes in-fectados pelo HIV, o nivel
de complexo C1r-Cls- C1INH foi estatisticamente maior que
nos paci-entes soronegativos, porém ndo houve diferenca
entre os grupos de pacientes soropositivos, de-monstrando a
ativacdo da via classica em todos os estagios da doencga. N&o
houve diferenca signifi-cativa nos niveis de complexo C3bBbP

da via alternativa entre os grupos do estudos1.

Em 1995, Nielsen et al publicaram um estudo comparativo
sobre o nivel sérico de MBL em 80 pacientes infectados pelo

HIV e 123 individuos sadios, sem infecgéo32. Niveis
indetectaveis de MBL foram encontrados em 10% dos
pacientes com infeccdo pelo HIV, e 2,4% no grupo contro-le.
Niveis médios semelhantes de MBP foram ob-servados entre
os dois grupos de pacientes. Nos pacientes com infec¢éo pelo
HIV, o nivel sérico de MBP ndo apresentou valor preditivo
para a evolucdo da doenca. Os autores sugerem que o nivel

sérico de MBL nao influencia na evolucdo da infeccdo pelo
HIV32,

Senaldi et al, em outro estudo sobre MBL em 199533,
Avaliaram 92 pacientes infectados pelo HIV (idade média de
34 anos): 46 individuos as-simtomaticos, 25 com
linfadenopatias relaciona-das a Sindrome e 21 com AIDS e
um grupo con-trole (n=161). Junto com a MBP, foram também
avaliados C4d, C3d, neopterina, beta2-microglo-bulinas e
linfécitos T CD4 positivos. Niveis inde-tectaveis de MBL foram
encontrados em 4,3% em ambos grupos. O nivel de MBL foi
mais elevado nos pacientes infectados pelo HIV, porém néo
observa-ram diferenga significativa entre as trés cate-gorias
dos HIV positivos. O trabalho ndo de-monstrou correlagédo
entre MBL, linfécitos T CD4 positivos, neopterina e b -2-mi-
croglobulina, nem com C4d e C3d. Os autores sugerem que
du-rante a infec¢do pelo HIV, os pacientes apresen-tam niveis
mais elevados de MBL, porém ndo ha correlagdo com a

gravidade da doenga33.

Com relagdo a faixa etaria pediatrica, ndo ha relatos na
literatura sobre o envolvimento do sis-tema complemento de
acordo com a fase da do-enca.

Concluséo

A via classica do sistema complemento é ativa-da por:
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inflamatéria e parti-cipacdo nas rea¢Bes de auto-imunidade
e hiper-sensibilidade 1213,

Os componentes do sistema complemento sdo produzidos
em sua maior parte no figado e sdo ativados nos processos
inflamatérios ou em caso de dano teciduall?.
A - proteinas plasméticas efetoras

A-1 via classica: Clq, C1r, Cls, C4, C2 e C3
A-2 via alternativa: fator D, C3 e fator B

A-3 complexo de ataque a membrana: C5, C6, C7, C8 e C9

B - proteinas reguladoras sollveis
B-1 reguladora positiva: properdina

B-2 reguladoras negativas: inibidor de C1 estera-se (C1-
INH), proteina ligadora de C4 (C4BP), fator H, fator I,
carboxipeptidase B, proteina S e clusterina

C - receptores: receptor do componente C1 (CR1), C2
(CR2), C3 (CR3), C4 (CR4) e Cbha (C5aR).

D - proteinas reguladoras da membrana: fator de
aceleragdo de queda (DAF), proteina co-fator de membrana
(MCP), CD59 e fator de restricdo homologa (HRF).

A ativacdo do sistema complemento é ampla e potente,
caracterizada pelo envolvimento multi-enzimatico e pelo
efeito em cascata. As vias clas-sica e alternativa séo
ativadas de formas distintas e interagem ao nivel de C3, a
fim de formar uma via Unica que resulta em lise celular

1415 A ter-ceira via de ativagdo do complemento é
denomi-nada de via das lectinas, onde a proteina ligadora
de manose (MBL) pode iniciar o processo de ati-vagao,

independentemente da presenca de anti-corpos ou Clq16
(figura 1).

Interacdo do complemento e o HIV

O soro humano é capaz de inativar e destruir os retrovirus
animais - de aves, felinos e murinos — pela via classica do

sistema complemento, inde-pendente de anticorpo”. Com
o surgimento do HIV, no final da década de 70, os estudos
mos-traram que o virus ativa o sistema complemento
humano, porém, esta ativacdo ndo é eficaz na neutralizacéo

e na lise do HIV1718 O questiona-mento sobre a auséncia
de atividade litica do complemento humano e sobre os
possiveis meca-nismos de escape do virus frente ao
sistema com-plemento mostraram a necessidade de
compreen-der melhor a interagdo entre o HIV e o sistema
complemento.
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ligacdo entre C1 e gp41 do virus HIV;

depdésito de fragmentos de complemento na superficie
do virus (receptores do comple-mento)

ligacdo do complemento a anticorpos contra gpl120 e
gp41 do HIV.

Tanto a via alternativa como a via das lectinas parecem estar
ativadas na maioria dos estudos cli-nicos.

A ativagdo do sistema complemento ndo se cor-relaciona com
o estadio da doenca.
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Foi relatado que o sistema complemento é ati-vado pela
presenca de particulas do HIV, pelas vias classica e
alternatival®19,

A ativacdo direta do sistema complemento pela via classica
inicia-se pela ligagdo do Cl1lg com as glicoproteinas
presentes na superficie do virus1”. O local exato da
interacdo entre os componentes do complemento e as
particulas do HIV foi de-monstrado pelo Ebenbichler et al,
em 1991, onde todos os componentes de C1 foram
utilizados e somente o C1lq apresentava interagdo com o Vi-

rus20. A sequéncia de aminoacidos 591-620 da gp-41 é o
principal segmento responsavel por esta ligagdo e a
expressdo deste epitopo é melhor ob-servada apés a
ligacdo entre a gp-120 e a molécu-la de CD4. Portanto,

mudanca de configuracdo do complexo CD4-gp-120-gp-41

favorece a intera-cdo entre gp-41 e C1q20. No estudo
realizado pelo Marschang et al, em 1997, os autores
indicam o sub-componente da gp-41 (sequéncia de aminoa-
cidos 601-620) como o sitio de ligacao entre C1q e gp-41,
e 0 considera como principal dominio na etapa inicial da

ativacdo do sistema complemento na infeccéo pelo HIVZL, A
ligacdo do fragmento de complemento com particulas do
HIV aumenta a infeccdo das células susceptiveis (CD4
positi-vas) e favorece a infec¢cdo das células que ndo ex-

pressam a molécula de CD4 na sua superficielg'zz. Os
autores também sugerem que o grau de ex-pressdo deste
epitopo na superficie celular pode determinar a intensidade
da ativacdo do sistema complemento e portanto, possivel

participacdo na patogénese da infecgcéo pelo HIv2L,

A ativacdo do complemento por particulas do HIV resulta
em depésito de fragmentos de com-plemento (C1lq, C4b,
C3b) na superficie do virus. A opsonizagdo da particula viral
pelo C3 leva & interacéo desta com as células que
expressam re-ceptor de complemento na superficie. A
interacdo do complexo C3-HIV com o receptor de comple-
mento nas células facilita a formagdo de sincicios e
consequentemente, a maior transmisséo interce-lular do

HIV1’. Este é considerado um dos meca-nismos mais
importantes na disseminacao do HIV, pois os receptores de
complemento estdo amplamente presentes nas células do
organismo, como os linfécitos T do sangue periférico (15%
com CR tipo 1 e 40% com CR2), mondcitos, ma-créfagos,
células gliais (CR1 e CR3) e células dendriticas foliculares

(CR1,CR2 e CR3)18'23. Devido & presenca de Varios tipos
de receptores de complemento na superficie das células
dendri-ticas foliculares - e portanto, grande nimero de virus
no local - , o centro germinativo do linfono-do é considerado

um reservatorio importante na infeccéo pelo HIV18.

Apesar da ativacdo da via classica do comple-mento na
infeccdo pelo HIV ocorrer sem a parti-cipagdo de
anticorpos, ela é potencializada pela presenca de anticorpos
contra o virus, principal-mente os anticorpos-gp-120 e

preferencialmente anticorpos da regido V32224 A formacao
do com-plexo C1lg-C3-gp-41 pode interferir na fixacdo do
anticorpo neutralizante na molécula de gp-120 e gp-41,
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tornando a atividade neutralizante inefi-ciente2.

A gp-120 do envelope viral é constituida por complexo de
oligossacarideos e portanto, os resi-duos de manose
podem se ligar a esta glicoprotei-na. Desta ligacéo resulta a
ativacdo de Clq e con-sequente lise do virus, ou ainda,
pode promover a disseminagdo da infecgdo pela ligagdo das
células que apresentam receptores de C3 na sua superfi-

ciel6:26 |n vitro, a proteina ligadora de manose pode inibir

a ligacdo de gp-120 com a molécula de CD4. O efeito
neutralizante pode estar relacio-nado a ativacdo do

complemento e portanto, a lise do virus??.

Durante o processo de amadurecimento, o HIV incorpora
proteinas da membrana celular, incluin-do as moléculas
reguladoras da membrana do sis-tema complemento como:

DAF (CD55) e p18 (CD59)27. O efeito destes componentes
celulares na virdlise mediada por complemento foi de-
monstrado no trabalho realizado por Saifuddin et al, onde a
resisténcia do HIV a lise estava asso-ciada a alta expressdo
de proteinas CD59 e CD55 nas células?8. Desta forma, o
virus pode controlar a ativagdo do complemento e inibir a
sua lisel’. Além da mudancga na expressado da molécula re-
guladora do complemento, a infeccdo pelo HIV também
pode induzir menor expressdo de fator de aceleracdo de
gueda (CD55) nos leucécitos e inibidor da citélise mediada

pelo complemento (CD59) nos linf6citos T22, J

Figura 1 - Vias de ativagdo do sistema complementol6.

Yia alternativa Yia lectina Via classica
Ativacio de superficie Carboidratos Complexos imunes
C3b MEP Clgq
MASE  Clr Clr
Fator B g 4 Cls Cls
Fator D 4 e 4 4
Properdina > v 22 22
C3
C3b

MBP — Proteina ligadora de Manose
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MASP — Serina protease associada a MBP
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