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Inflamacao e coagulacao em
pacientes infectados pelo HIV-1

Carlos Brites

Introdugao

Ap6s a introdugdo da terapia antirretro-
viral (TARV) combinada de alta poténcia,
observamos uma mudanca progressiva nos
desfechos clinicos de pacientes infectados
pelo HIV-1. Se, inicialmente, as principais
causas de morbimortalidade eram basi-
camente problemas relacionados a infec-
goes, esse panorama comegou a mudar a
medida que a supressao viroldgica estavel
passou a ser mais frequente. Nesse con-
texto, observamos a elevagao progressiva
das causas ndo infecciosas como principais
problemas de satde nessa populagao.’
Na atualidade, problemas como doengas
metabdlicas, cardiovasculares e neoplasi-
cas passaram a liderar as causas de morte
em pacientes com HIV-AIDS.*

Some-se a esses fatos o progressivo
envelhecimento dessa populacdo, se-
cunddrio tanto a maior sobrevida propi-
ciada pelos avangos na terapia quanto a
aquisicdo da infecgdo por pessoas mais
velhas, e teremos um cendrio nosolégico
completamente modificado quando com-
parado ao observado nos primérdios da
pandemia de AIDS.

Nesse contexto, vdrios estudos bus-
caram entender as razoes para essas mu-
dangas, tentando esclarecer os principais
fatores responsaveis por esse novo cena-
rio epidemiolégico. Nas paginas seguintes
tentaremos resumir as principais evidén-
cias disponiveis a esse respeito.
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Um divisor de aguas:

0 estudo SMART

Ap6s a introdugdo da TARV combinada
de alta poténcia, tornou-se claro que a
erradicacao do HIV nao era possivel com
a tecnologia disponivel, e o surgimento
de problemas metabélicos secundarios ao
uso das drogas antirretrovirais levantou
preocupagdes sobre os efeitos do uso cro-
nico desses medicamentos, ja que a im-
possibilidade de cura da infeccdo exigia
uso ininterrupto dessas drogas para garan-
tia da supressao viral. O estudo SMART
buscou avaliar se a interrupcao tempora-
ria do tratamento, em pacientes estaveis,
com supressao virolégica e contagem de
células CD4 superior a 500/mm?, era ca-
paz de reduzir a incidéncia de efeitos co-
laterais para pacientes em tratamento.’
O estudo foi interrompido antes de
sua conclusao devido as conclusoes de
uma andlise interina de seguranca, que
revelou uma elevacao da mortalidade por
qualquer causa em pacientes que inter-
rompiam a terapia, quando comparados
aos que mantinham supressao virolégica.
A tabela 1 resume esses achados.
Quando avaliadas as razdes para essas
alteragoes, ficou claro que elevagdes nos
niveis de algumas citocinas (especialmen-
te IL-6) e de D-Dimeros eram os principais
responsaveis pelos problemas detectados,
e que essas alteragbes provavelmente
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Estratégia de interrupcdo da TARV foi associada a maior progressdo da doenga ou

morte do que a supressao viral continua.

Evento CV
IAM, cateterismo/ponte, 6bito por DCV
+ ICC, angina necessitando medicacao

+ 6bito nao observado, causa desconhecida

DC VS HR
48 31 1,57
76 52 1,49
84 54 1,58

IC 95% p
1,00-1,46 0,05
1,04-2,11 0,03
1,12-2,22 0,00

RR 2,6 (IC95% 1,9-3,7, p < 0,001). Adaptado de El-Sadr et al., NEJM 2006;355:2283-96.

eram secunddrias a replicagao viral per-
sistente em pacientes sem TARV, levando
a danos do endotélio vascular, como resu-
mido na figura 1.

Ativacao imune persistente
e inflamagao

Varios estudos tém associado inflamagao
persistente em pacientes infectados pelo

* IL-6 e D-dimeros aumentam no grupo que
interrompeu o tratamento (p < 0,0007).

* IL-6 e D-dimeros associados com
qualquer causa de moratalidade e DCV.

* IL-6: qualquer causa de moratalidade
(OR de 12,6; p < 0,0001); DCV
(razdo de chance 2,8; p = 0,003).

¢ D-dimeros: qualquer causa de moratalidade
(OR de 13,3; p < 0,00001); DCV (razdo de
chance 2,0; p = 0,06).
Mecanismo possivel: aumento na viremia
poder estar associado com estimulo na
cascata de coagulacao no endotélio vascular.

Alteracao no D-Dimeros (ug/mL)

(variagao ap6s 1 més)
0,3

0,28

0,2

0,1

D-Dimeros (ug/mL)

p = 0,0005 para tendéncia

= 400 401-10.000 10.001-50.000 >50.000

Més 1 ap6s interrupgao (cépias/mL)

[2X] Estudo SMART: interrupgdo
do tratamento associada com
aumento nos D-dimeros e IL-6.1.
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HIV-1 a fatores como ativacao imune, se-
cunddria a vérias causas. Dentre eles, cita-
mos a replicagdo viral persistente, mesmo
de baixa magnitude, coinfecgoes e translo-
cacao microbiana. Em pacientes sem TARY,
observa-se uma rapida proliferacao de cé-
lulas T CD38+HLA-DR+, fenétipo clara-
mente associado a ativacdo imune dessas
subpopulagoes celulares.” Em outro estudo,
Hunt observou que a intensidade da ati-
vagdo de células T CD8+ apds seis meses
de TARV predizia de modo consistente a
mortalidade de pacientes Ugandenses.® As
razoes potencialmente envolvidas na ativa-
¢ao imune persistente parecem derivar de
varias condigdes, como:
* Replicagao residual do HIV;
* CMV (e outras coinfeccoes
prevalentes);
* Translocacao microbiana;
* Auséncia de respsota
imunorregulatéria;
* Disfuncao timica e defeitos residuais
na resposta imune adaptativa;
* Fibrose linfoide;
* Comorbidades (sindrome
metabdlica, adiposidade central).
Tentativas de intensificagdo da TARV
com raltegravir, com o objetivo de redu-
zir os marcadores de ativacao imune por
meio da supressao da replicagao viral re-
sidual, apresentaram resultados contras-
tantes, com um deles sugerindo que a
replicacdo viral de baixa intensidade nao
era relacionada a ativacao imune persis-
tente, enquanto o segundo mostrava im-
pacto da intensificagdo com raltegravir,
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Vérios estudos
tém associado
inflamacao
persistente
em pacientes
infectados pelo
HIV-1 a fatores
como ativacao
imune, secundaria
a vdrias causas.
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Coinfecgoes
cronicas, como
por CMV, também
se mostraram
potentes indutores
de ativacao imune
persistente.

Terapia antirretroviral atual: tendéncias e desafios

com redugdo da replicagao viral e dos ni-
veis dos marcadores de ativacao imune.®?

A maioria dos estudos, por outro lado,
implica a translocagao bacteriana como
um dos fatores responsaveis pela ativagao
imune persistente. Brenchley, em 2006,
demonstrou que os niveis de lipopolissa-
cérides bacterianos (LPS) eram significati-
vamente aumentados em pacientes sem
TARV, comparados aos com supressao
virolgica.” Mesmo pacientes com su-
pressao viral apresentavam niveis de LPS
significativamente maiores que controles
soronegativos. O maior nivel sérico de
LPS seria decorrente do dano a mucosa
intestinal causado pelo HIV, com subse-
quente translocagdo bacteriana e infla-
macao. Mais recentemente, outro estudo
mostrou que os niveis de sCD14 (marca-
dor de LPS e de ativacao de mondcitos
e macroéfagos) era preditor independente
de mortalidade."

Coinfecgbes cronicas, como por CMV,
também se mostraram potentes indutores
de ativagdo imune persistente. A resposta
imune celular especifica a esse virus era
cinco vezes mais intensa em pacientes in-
fectados pelo HIV-1 com supressao viral,
em comparacao a controles soronegativos
para o HIV."

Por outro lado, a ativagao imune per-
sistente seria responsavel por aumentar
os niveis de indoleamine 2,3-dioxigenase
(IDO), que por sua vez induziria ativagao

de células dendriticas e macréfagos, re-
sultando em reducao dos niveis de tripto-
fano e elevacao de seu catabdlito, acido
3-hidroxiantranilico (HAA). Essas mudan-
cas causam deplecdo de células Th17, de-
feitos de proliferacao de células T e mais
translocagao microbiana, que realimenta-
ria o circulo vicioso.™ ' A figura 2 resume
essa cadeia de eventos.

Finalmente, a inibicio da telomera-
se, enzima essencial para manutencao
e restauracao dos telomeros, pode ser
inibida por infeccdo com algumas das
drogas antirretrovirais, como os analogos
timidinicos (zidovudina e estavudina) e o
tenofovir, contribuindo para doengas nao
associadas ao HIV que acometem pacien-
tes sob TARV estavel.

Coagulagao e eventos nao
relacionados a AIDS

Varios biomarcadores tém sido propostos
para avaliar a inflamacao e sua relagao
com eventos nao relacionados a AIDS em
pacientes infectados pelo HIV-1. Dentre
eles, destacamos alguns relacionados aos
processos biolégicos, como marcadores de
ativagao imune, de inflamacao do endoté-
lio vascular, plaquetas e da coagulacao. A
seguir, listamos alguns desses marcadores e
suas principais caracteristicas.

Estudos como ESPRIT e SMART (REF)
demonstraram claramente a relacao
entre niveis elevados de D-Dimero e

Defito na
{ Triptofano > proliferagao
IDO de células T
Inducéo de
DC/M@ I I,
Deplecao ranslocacao
THAA TF;H 7 microbiana

J

Favre/McCune Science Translation Med 2010 Hunt et al., IAS, 2011, #MOAA0105.

Inflamacdo aumenta producao de IDO, levando a deplecdo de
Th17, translocagao microbiana e mais inflamacao.
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mortalidade. Pacientes com essas alte-
ragoes apresentavam risco de mortali-
dade 4,5 (ESPRIT) a 6,0 (SMART) vezes
maior que aqueles com niveis normais de
D-Dimeros. Essas taxas permaneciam sig-
nificativamente mais elevadas (risco de 2,3
e 2,6, respectivamente) quando conside-
radas apenas as mortes nao relacionadas
a AIDS. Além disso, observou-se que ap6s
o inicio da TARV (estudo SMART), ocorria
uma redugdo importante dos niveis deste
marcador, evidenciando de modo claro a
relacao entre viremia e alteragoes imunes,
e a elevacao de D-Dimeros.™

Alguns fatores foram significativa-
mente associados a niveis elevados de
D-Dimeros no estudo START, como ida-
de, sexo e raga. Pacientes negros, com
maior idade e de sexo feminino apresen-
tavam maior elevacao desse marcador.
Além disso, menor CD4 e maior carga vi-
ral também foram positivamente associa-
do a elevacao de D-Dimeros, assim como
maior nadir de CD4."

Neste estudo, a elevacao nos niveis sé-
ricos de IL-6 e PCR-us também foram as-
sociados a maiores niveis de D-Dimeros
nesse estudo. Nao se observou associagao
entre o tipo de ARV utilizado e niveis de
D-Dimeros. Outros fatores associados a
essas alteragoes foram coinfecgdes por
hepatites a virus B ou C, niveis de fibro-
se hepdtica mais avancados e reducao da
taxa de filtragdo glomerular. No estudo
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SILCAAT, foi detectada uma associacao
significativa entre anemia e elevacao de
D-Dimeros."”

Em outro interessante artigo, Borges et
al. mostraram uma associagao significativa
entre plaquetopenia e eventos associados
ou ndo a AIDS, que persistia ao longo do
tempo. Essa alteragao foi independente-
mente associada a neoplasias, e perma-
neceu significativa mesmo apds andlise
apenas de pacientes sob supressao virold-
gica, e ap6s exclusao de coinfecgoes pelos
HBV e HCV."® Por outro lado, também foi
observada associacao entre plaquetope-
nia, niveis de D-Dimeros, IL-6 e PCR-us e
surgimento de neoplasias. Niveis de IL-6
foram preditivos de cancer apenas nos
dois primeiros anos de seguimento. A figu-
ra 3 mostra estes dados.

Em conjunto, esses dados sugerem que
niveis elevados de D-Dimeros sdo impor-
tantes preditores de eventos adversos e
mortalidade na populacdo de pacientes
vivendo com HIV-AIDS. A presenga de
replicagdo viral persistente parece ser um
dos desencadeadores desse processo, as-
sim como a inflamacao resultante das al-
teragoes observadas nesses pacientes que
contribuiriam para ocorréncia de doenga
arterial, uma das principais causas reco-
nhecidas de elevacdo de D-Dimeros. Isso
ocorreria independentemente da idade
do paciente, ou de comorbidades preexis-
tentes, mas em estreita associacdo com 0s

HR* P
12 ao 22 ano ————— 1,19 0,02
hsCRP
> 2%ano —_— 1,14 0,02
12 ao 22 ano ® 1,30 0,01
D-Dimero
> 2%2ano & 1,07 0,49
12 ao 22 ano L4 1,50 < 0,001
IL-6
> 22ano = 1,31 0,007

08 09 10 11 12

HRs e IC 95% para cada tipo de cancer por intervalo de seguimento.
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Estudos como
ESPRIT e
SMART (REF)
demonstraram
claramente a
relacao entre
niveis elevados
de D-Dimero e
mortalidade.
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A identificacao
e validacao de
marcadores
bioldgicos pode ser
uma importante
ferramenta no
manejo dessas
comorbidades,
facilitando o
desenho de
estratégias
para seu manejo
adequado.
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elSEPd  Marcadores sollveis de inflamagdo e coagulagao em HIV.

Processo bioldgico Marcador

Células imunes, Interleucina-6
plaquetas, coagulacdo, pcR _ Us
endotélio
sCD14
D-Dimero
Selectina P
Ligante sCD40

Disfuncao organica
NT-ProBNP ADMA,

estimativa da taxa de filtracao
glomerular, proteindria

fenébmenos inflamatérios observados nes-
ses estudos.

Por outro lado, as evidéncias dispo-
niveis ainda falham em demonstrar uma
clara relacdo de causalidade entre es-
ses marcadores e os eventos associados.
Embora estudos recentes tenham abor-
dado esses problemas de modo mais ob-
jetivo, casuisticas limitadas e diferentes
abordagens metodolégicas limitam o al-
cance dessas conclusoes. A identificacao
e validacido de marcadores bioldgicos
pode ser uma importante ferramenta
no manejo dessas comorbidades, facili-
tando o desenho de estratégias para seu
manejo adequado. Estudos mostrando
intervencdes capazes de modificar esses
desfechos, por meio da inibi¢ao da infla-
magao sistémica, podem ajudar a definir
o verdadeiro papel desses marcadores na
pratica clinica (tabela 2).
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