Carvalho AES, Morais COB, Pfrimer IAH, Fonserca SG e Anilise das subpopulacdes de mondcitos em pacientes HIV-1 positivos em uso ou ndo de antirretrovirais

hetp: www.revistaapi.com

ARTICULO ORIGINAL / ARTIGO ORIGINAL / ORIGINAL ARTICLE

Andlise das subpopulacoes de mondcitos em pacientes
HIV-1 positivos em uso ou ndo de antirretrovirais

Analysis of monocyte subsets in HIV-1 positive patients using or not anfiretrovirals

Amandda Evelin Silva de Carvalho'
Camila Oliveira Barhosa de Morais?
Irmtraut Araci Hoffmann Pfrimer®
Simone Gongcalves da Fonseca*

Rev Panam Infectol. 2015;17(3):132-138
ISSN 1679-7140

ISSN 1807-3352 on line

http: www.revistaapi.com

Recebido em 23/11/2015
Aprovado em 15/3/2016

Aspectos éticos

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Pontificia Universidade Catélica de Goias
(CEP-SGC/UCG), como prerrogativa da Resolugéo
96/96, sob o CAAE 0117.1.168.000-09.

Trabalho realizado: Instituto de Patologia Tropical
e Salde Publica da Universidade Federal de Goias
(IPTSP) e Nucleo de Estudo e Pesquisa Imunolégica
da Pontificia Universidade Catdlica de Goias (NEPI),
Goiania, Brasil.

'Académica de Biomedicina na Pontificia Universidade
Catolica de Goias, Goiania, Brasil.

2Académica de Biomedicina na Pontificia Universidade
Catolica de Goias, Goiania, Brasil.

SGraduada em Farmécia Bioquimica pela Universidade
Federal de Goias, Goiania, Brasil. Especialista
em Microbiologia pela Universidade Federal de
Goids, Goiania, Brasil. Doutora em Imunologia pela
Universidade de Sao Paulo, SP, Brasil.. Pés doutorado
em Imunologia pela Universidade Federal de Sao Paulo,
SP, Brasil. Professora Titular na Pontificia Universidade
Catodlica de Goias, Goiania, Brasil. Orientadora do
programa de pés-graduagdo Stricto Sensu em Ciéncias
Ambientais e Sadde.

“Graduada em Farmécia Bioquimica pela Universidade
Federal de Goias, Goiania, Brasil. Mestre em Imunologia
Basica e Aplicada pela Universidade de Sao Paulo, SP,
Brasil. Doutora em Imunologia pela Universidade de
Sao Paulo, SP, Brasil. Pés doutorado pela Universidade
de Montreal, Canadé. Professora Adjunta de Imunologia
no Instituto de Patologia Tropical e Salude Publica da
Universidade Federal de Goias, Goiania, Brasil.

132

RESUMO

Introducdo: os mondcitos podem ser divididos em subpopulacdes
baseado nos niveis de expressdo de CD14 e CD16: os classi-
cos (CD14highCD16-), intermediarios (CD14highCD16+) e ndo
classicos (CD14lowCD16+). Objetivo: avaliar as subpopulagdes de
mondcitos em pacientes infectados pelo HIV-1 em uso ou nao de
Terapia Antirretroviral (TARV). Materiais e métodos: analisamos 4
grupos de estudo, compostos por: individuos nao infectados pelo
HIV-1; individuos infectados pelo HIV-1 sem uso de TARV; indivi-
duos infectados pelo HIV-1 cuja TARV era composta por dois Ini-
bidores da Transcriptase Reversa Nucleosideos (T1) e individuos
infectados pelo HIV-1, cuja TARV era composta por dois inibido-
res da Transcriptase Reversa Nucleosideos associados a um inibi-
dor da Transcriptase Reversa Nao Nucleosideo (T2). As subpopu-
lacdes de monocitos foram determinadas por citometria de fluxo
e as analises estatisticas realizadas com o programa GraphPad
Prism 6. Resultados: a supopulacdo CD14highCD16 apresentou
baixo percentual em T1 e T2. Na subpopulacao CD14lowCD16+
além de reducao nos grupos citados, também houve redugéo nos
pacientes que nao faziam uso de TARV. Nos monécitos CD14hi-
ghCD16- verificamos um baixo percentual do grupo controle.
Conclusao: os monécitos também sdo importantes alvos da TARYV,
contribuindo para o controle da infec¢do pelo HIV-1, uma que
funcionam como reservatério e veiculo de disseminagao do virus
pelos tecidos.

Palavras-chave: Subpopulagdo de mondécitos; HIV-1;
Terapia Antirretroviral; Inibidores da
Transcriptase Reversa

ABSTRACT

Introduction: monocytes may be divided into subsets based

on the levels of CD14 and CD16 expression: classical
(CD14highCD16-), intermediate (CD14highCD16+) and
non-classical (CD14lowCD16+). Objective: to evaluate the
monocyte subsets in patients infected with HIV-1 in use or
not of Antiretroviral Therapy (ART). Methods: we analyzed four
study groups, made up of: individuals not infected with HIV-
1; individuals infected with HIV-1 without the use of ART;
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individuals infected with HIV-1 whose ART
consisted of two Reverse Transcriptase Inhibitors
Nucleoside (T1) and individuals infected with
HIV-1 whose ART consisted of two Reverse
Transcriptase Nucleoside Inhibitors associated
with one Reverse Transcriptase not Nucleoside
Inhibitor (T2 ). Monocyte subsets were determined
by flow cytometry and the statistical analyzes
performed with the GraphPad Prism 6. Results: the
CD14highCD16 subset presented low percentage
inTl and T2. In CD14lowCD16+ subset, as well
as reduced in the mentioned groups, there was
also a reduction in the patients who did not use
ART. In CD14highCD16- monocytes, we see a

low percentage of the control group. Conclusion:
monocytes are also important targets of ART,
contributing to the control of HIV-1 infection,
since they act as a reservoir and virus spreading
through the tissues.

Keywords: Monocyte subsets; Antiretroviral
therapy (ART); HIV-1; Reverse
Transcriptase Inhibitors

INTRODUCGAO

Os mondécitos sao células do sistema mononu-
clear fagocitario que possuem papel importante
na infeccao pelo HIV-1, uma vez que funcionam
como reservatorio e veiculo de disseminagéo do vi-
rus através dos tecidosY. Baseado nos niveis de
expressao de CD14 e CD16, os mondcitos humanos
podem ser subdivididos em classicos, nao classicos
e intermediéarios. Os classicos se caracterizam por
maior expressao de CD14 e nao expressao de CD16
(CD14highCD16-). Os nao classicos apresentam
uma maior expressao de CD16 em relagdo ao CD14
(CD14lowCD16+). Os intermediarios, por serem
derivados dos classicos, tem uma alta expressao
de CD14 mas também expressam CD16 (CD14hi-
ghCD16+). Cerca de 90% dos mondcitos circulan-
tes sdo classicos, os 10% restantes correspondem
aos nao classicos e intermediéarios, sendo estes Ul-
timos encontrados em menor percentual®3,

As subpopulagbes de mondécitos apresentam
diferencgas fenotipicas e funcionais conferidas por
alguns genes. Existem diferencas quanto a expres-
sao de receptores para antigenos, quimiocinas e
citocinas. Os monécitos classicos expressam es-
pecialmente o CCR2, receptor para a quimiocina
CCL2, envolvida no recrutamento de monécitos
para os locais de inflamac&o e apresentam alta ex-
pressao de genes associados ao reparo tecidual e
a propriedades anti-apoptéticas. Os nao classicos

expressam mais CX,CR1, que tem como ligante
a CX,CL1, envolvida na adesao dos mondcitos ao
endotélio e apresentam mais genes associados a
propriedades anti-proliferativas e pro-apoptéticas.
Ja os intermediarios, também expressan CX,CR1,
porém possuem mais moléculas associadas a apre-
sentagcdo de antigenos aos linfocitos T, como MHC
1, CD74 e CD40, podendo ter uma funcado de cé-
lula apresentadora de antigenos mais proeminente
que as outras subpopulagdes de mondcitos “-7.

Nos pacientes infectados pelo HIV-1 parece
ocorrer um aumento da subpopulacdo de monécitos
que expressam CD16, chegando esta a representar
mais de 40% dos monécitos circulantes ®. E estes
seriam mais permissivos a infeccdo por HIV-1 por
apresentarem maior expressdao de CCR5 e CD4®,
O aumento dessas células estaria diretamente rela-
cionado a carga viral e inversamente a contagem de
linfécitos T CD4+10,

Segundo Giri et al.*V, a expansao dos mondcitos
CD16+ esta relacionada com o efeito anti-apopt6ti-
co induzido pelo HIV-1, que diminuiria o turnover
destas células quando comparadas com os linfocitos
T CD4+. Isso contribuiria para a patogénese da in-
fecgdo por HIV-1, uma vez que ocorreria 0 aumento
e a manutencao das subpopulagdes alvo do virus.

Os monécitos CD16+ respondem diferentemen-
te dependendo do tipo de terapia a qual o paciente
foi submetido 2. Existem mais de 25 drogas an-
tirretrovirais aprovadas pela Food and Drug Admi-
nistration (FDA) para o tratamento da infec¢éo pelo
HIV-1, sendo estas divididas em seis classes de
acordo com seu mecanismo de a¢do: Inibidores da
Transcriptase Reversa Nucleosideos (ITRN), Inibi-
dores da Transcriptase Reversa Nao-Nucleosideos
(ITRNN), Inibidores da Protease (IP), Inibidores de
Fusado (IF), Antagonistas de CCR5 e Inibidores de
Transferéncia da Cadeia de Integrase (ITCI)3,

A maioria das drogas antirretrovirais nao con-
segue bloquear a replicagdo do HIV-1 na subpopu-
lacdo CD16+ tao eficientemente quanto nos linf6-
citos T CD4+, o que pode ser devido a diferenca
entre essas duas linhagens celulares em relacdo ao
metabolismo, receptores de membrana e resposta
a citocinas'¥.

Ha divergéncias na literatura quanto a expansao
das subpopulagdes de mondcitos, uma vez que ain-
da nao foi elucidado qual delas realmente sofreria
um aumento na infec¢ao pelo HIV-1. Haeffner-Ca-
vallon et al.® demonstraram que hd uma expansao
da subpopulacdo CD14lowCD16+ em individuos
infectados pelo HIV-1. J& Han et al.“? evidencia-
ram que monoécitos CD14highCd16+ se expandem
durante a infeccdo pelo HIV-1 e esté@o diretamente

133



Carvalho AES, Morais COB, Pfrimer IAH, Fonserca SG e Anilise das subpopulacdes de mondcitos em pacientes HIV-1 positivos em uso ou ndo de antirretrovirais

hetp: www.revistaapi.com

relacionados com a progressao da doenga. Outro
fato ainda nao esclarecido é o impacto do uso de
diferentes combinacbes de antirretrovirais sobre
essas células, pois estudos de Amirayan-Chevillard
et al. 12 e Aquaro et al. % divergem quanto ao
efeito do uso isolado dos inibidores da transcripta-
se reversa e a sua combinagdo com inibidores da
protease sobre os monécitos CD16+.

O objetivo desse estudo foi comparar pacientes
HIV-1 positivos em uso de dois farmacos (2 ITRN)
com um grupo de pacientes HIV-1 positivos em uso
de 3 farmacos (2 ITRN associados a um ITRNN) e
um grupo de pacientes HIV-1 positivos sem uso de
TARYV, verificando se existe algum efeito em relacao
as subpopulagdes de mondcitos quando compara-
dos aos individuos nao infectados.

MATERIAIS E METODOS
Pacientes

Foram analisadas amostras de 22 pacientes in-
fectados pelo HIV-1, atendidos no Hospital das Cli-
nicas da Universidade Federal de Goias no periodo
de marco de 2014 a junho de 2015. A média de
idade desses pacientes foi de 37 anos + 8,3. O
grupo controle foi constituido por amostras de 11
doadores nao infectados pelo HIV-1, advindos do
Instituto de Patologia Tropical e Saude Publica da
Universidade Federal de Goias (IPTSP). As amos-
tras foram divididas em quatro grupos. O primeiro
grupo foi composto por individuos nao infectados
pelo HIV-1 (n= 11). O segundo, por individuos in-
fectados pelo HIV-1 sem uso de TARV (n=8), com
uma carga viral >10.000 cépias/mL (18.827 =+

Tabela 1. Parametros dos pacientes HIV-1 positives

8.102). O terceiro grupo continha individuos in-
fectados pelo HIV-1 cuja TARV denominada T1,
era composta por 2 ITRN (n=6) e a contagem de
células T CD4 >500 céls/uL (733+280). O quarto
grupo, formado por individuos infectados pelo HIV-
1 cuja TARV era composta por 2 ITRN e 1 ITRNN
(n=8) e que possuiam contagem de células T CD4
>500 céls/pL (834 £ 358 ), foi denominado de T2.
As informacdes de contagem de células CD4, CDS8,
carga viral e tipo de TARV foram extraidas dos pron-
tudrios desses pacientes no Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Goiés e estao contidas
na Tabela 1.

Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos no estudo os individuos com
idade maior de 18 anos, que concordassem em
assinar o Termo de Consentimento Livre e Escla-
recido.

Foram excluidos do estudo, os individuos que
apresentaram positividade no teste toxicolégico
imunocromatografico para drogas ilicitas Multi-
-Drug One Step Multi-Line Screen Test Device.

Obtencao das amostras

Foram coletados 80 mL de sangue heparinizado
estéril de cada paciente para a obtencao de Células
Mononucleares do Sangue Periférico (PBMCs). As
PBMCs foram separadas com gradiente de densida-
de Ficoll-Hypaque (d=1077 g/L). A contagem das
PBMCs foi realizada em céamara de Neubauer com
auxilio do microscoépio 6ptico em aumento de 400x
para posterior congelamento.

Pacientes
NO TARV T1 T2
Numero de pacientes 8 8
Idade 30,5+4,7 40,3 7,7 41+84
Sexo (Masculino/Feminino) 6/2 6/0 6/2
Carga viral (cépias/mL) 18.827 + 8.102 Indetectavel Indetectavel
CD4 ( céls/uL) 648 + 75 733 + 280 834 + 358
CD8 ( céls/uL) 1.657 £ 193 951 + 256 1.142 £ 482
. AZT+3TC+EFZ
Drogas ) EX;‘#;'ETFCZ 3TC+TDF+EFZ
TDF+3TC+AZT

*Abreviacdes: AZT= Zidovudine ; 3TC= Lamivudine ; EFZ= Efavirez ; TDF= Tenofovir.

Os dados foram extraidos dos prontuérios dos pacientes no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goiés. T1 corresponde aos
pacientes que fazem uso de 2 ITRN: Biovir+EFZ (n=4), AZT+3TC (n=2). T2 corresponde aos pacientes que utilizam 2 ITRN associados a
1 ITRNN: AZT+3TC+EFZ (n=6), 3TC+TDF+EFZ (n=1), TDF+3TC+AZT (n=1)
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Congelamento e Descongelamento das PBMCs

Apébs a contagem, as células obtidas por sepa-
racao com gradiente de Ficoll-Hypaque foram cen-
trifugadas por 8 minutos a 1800 rpm e ressuspen-
didas em 1 mL de solu¢do de congelamento (para
cada 15 x 108 células). Tal solugdo é constituida
de 90% de Soro Fetal Bovino (SFB) e 10% de Di-
metilsulféoxido (DMSO). Os tubos foram deixados
overnight a — 80 °C e posteriormente foram trans-
feridos para o nitrogénio liquido. No momento do
descongelamento, os tubos de criopreservagéo fo-
ram retirados do nitrogénio liquido e levados rapi-
damente ao banho-maria a 37°C. Antes do descon-
gelamento completo a solugdo foi transferida para
um tubo contendo 10 mL de meio RPMI acrescido
de 10% de SFB. As células foram imediatamente
centrifugadas a 1800 rpm por 8 minutos. Apds 3
lavagens com o meio, as células foram ressuspen-
didas em meio RPMI acrescido de 10% de SFB.
Foi realizada uma diluicao 1/2 com azul de tripano
para contagem das células na camara de Neubauer
e a avaliacdo da viabilidade celular foi realizada
com auxilio do microscopio 6ptico em aumento de
400x. Foram consideradas passiveis de utilizacdo
as suspensdes celulares com viabilidade = 90%.

Marcacao Celular de Superficie

Apébs a contagem, as células foram marcadas
com uma solug¢do formada a partir de um painel
de anticorpos monoclonais conjugados a fluorocro-
mos utilizados em combinag&o: anti-CD14 PerCP-
-Cy5.5-A (BD Pharmingen), anti-CD16 PE-A (BD
Pharmingen), diluidos em tampao de lavagem
FACS conforme titulacdo realizada previamente. As
células foram incubadas por 30 minutos no escuro
ad-°C.

Aquisicao e Analise por Citometria de Fluxo

A aquisicao das amostras foi realizada no ci-
tdmetro FACS Verse (Becton Dickison). Foi feita a
aquisi¢do de 30.000 células a partir do gate de
monécitos (Figura 1) definido pelos padrdes de
tamanho e granulosidade: FSC (forward scatter)
versus SSC (side scatter), respectivamente. Foram
utilizados dois tipos de fluorocromos anti-CD14
PerCP-Cy5.5-A (BD Pharmingen), anti-CD16 PE-A
(BD Pharmingen) para identificacdo fenotipica da
populagdo de interesse. A anélise dos dados foi fei-
ta por meio do BD FACS DIVA Software (BD Phar-
mingen).

Analise Estatistica
As analises estatisticas foram realizadas com
o programa GraphPad Prism 6 (Graphpad softwa-

re, San Diego, CA, USA). Foi aplicado o teste de
normalidade de Kolmogorov-Smirnov para medir o
grau de concordancia entre os dados e a hipétese
nula (HO), sendo HO correspondente a distribui-
cdo normal (alpha=0,05). A comparagao entre os 4
grupos de estudo foi realizada por meio da Analise
de Variancia Simples (ANOVA). Posteriormente os
dados foram correlacionados coluna com coluna
pelo teste nao paramétrico de Mann-Whitney, com
intervalo de confianga 95% (IC95) e nivel de signi-
ficancia p<0,05.

RESULTADOS

Os mondcitos foram divididos em subpopulagdes
de acordo com a expressado de CD14 e CD16 (Figu-
ra 2). O ponto de corte adotado para a positividade
em relacdo ao CD14 foi a partir de 10%e para o
CD16 a partir de 10? (Figura 2). Essas populagdes
foram separadas por citometria de fluxo e o percen-
tual de cada uma delas foi comparada entre os 4
grupos de participantes (Figura 3).

A subpopulacao CD14highCD16- apresentou
diferenca significativa entre os individuos n&o in-
fectados e os pacientes sob terapia T1 e T2 (Fi-
gura 3A). O mesmo ocorreu com a subpopulacao
CD14highCD16+ (Figura 3B). A subpopulacéo
CD14lowCD16+ além de demonstrar a mesma di-
ferenca entre os grupos citados, apresentou sig-
nificancia entre os individuos nao infectados e os
pacientes infectados pelo HIV-1 que nado fazem uso
de TARV (Figura 3C).

Em relacdo ao tipo de terapia, nao foram encon-
tradas diferencas significativas entre T1 e T2 em
nenhuma das subpopulagdes de mondcitos anali-
sadas. Também nao foram encontradas diferengas
entre o uso ou nao de antirretrovirais nesses pa-
cientes.

DISCUSSAO

AnalisandoamédiadasubpopulagaoCD14highCD16+,
observamos um baixo percentual dessas células
nos grupos T1 (2,8+1,3%) e T2 (2,5+1,6%) em
relacdo ao grupo controle (6,3+2,2%). O mesmo
evento foi observado nos monécitos CD14lowCD16+
quando T1 (4,2+1,4%) e T2 (3,1x1,1%) foram
comparados com o grupo controle (8,1£2,9%). Os
pacientes que nao faziam uso de TARV (3,3+1,8%)
também demonstraram diferenca significativa no
percentual desses monécitos quando comparados
com os controles. Segundo Ancuta et al.” e Ziegler-
Heitbrock et al.® em individuos saudéveis essas
subpopulacdes juntas representam cerca de 10%

135



Carvalho AES, Morais COB, Pfrimer IAH, Fonserca SG e Anilise das subpopulacdes de mondcitos em pacientes HIV-1 positivos em uso ou ndo de antirretrovirais

hetp: www.revistaapi.com

SSC-A

0 50

100 150 200 250

x1000
FSC-A

Figura 1. Gate de monécitos. Aquisicao de 30.000 células
definido pelos padrées de tamanho e granulosidade:
FSC(forward scatter) versus SSC (side scatter)
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Figura 2. Identificacao fenotipica das subpopulacdes
de mondcitos por citometria de Fluxo. Os monécitos
divididos em 3 subpopulacdes haseados nos niveis
de expressao de CD14 e CD16. 0 ponto de corte
para positividade das células quanto ao CD16 foi
estabelecido a partir de 102. Ja para o CD14 foi
estabelecido a partir de 103

A B (o4
) p=0,0001 . . p=0,0025 , . p=0,0008 ,
I 1 I 1 ! !
151 0,0031 p—201s
50 p=0,0006 N — 15-
[ ©o | | 0,0018
s ] S - g | ey
= 404 o A‘Eﬁ o 107 - °
Q . 3] o
g . £ ° O 104
=) 30 4 g’ 5] ® * g
£ o, <
T 204 s . n 1%' %’ a 5 B .
o A ®
] 3) 01 o _l-ﬂ_é_ 3
O1{ o 2 N ° a D
X . X
5 0 T B, T T
0 T T T T T T T T
HD NOTARV T T2 HD NOTARV ~ T1 T2 b NOTARV. T ™

Figura 3. Porcentagem das subpopulacdes de mondcitos pacientes infectados pelo HIV-1 em uso ou ndo de TARV. As
subpopulacdes foram divididas de acordo com a expressao de CD14 e CD16 e o percentual de cada uma delas foi
comparada entre os 4 grupos de estudo. T1 corresponde aos pacientes que fazem uso de 2 ITRN e T2 aos que utilizam
2 ITRN associados a 1 ITRNN. As colunas foram comparadas entre si utilizando o teste nao paramétrico de Mann-

Whitney e o nivel de significancia foi p <0,05

dos monécitoscirculantes,sendoaCD14highCD16+
encontrada em menor percentagem. Fischer-
Smith et al."® e Ancuta et al.”» demonstraram em
seus estudos que nos pacientes HIV-1 positivos
com contagem de células T CD4+ menor que 300
e 350 céls/uL, respectivamente, os mondcitos
CD16+ sofreram expansdo. Segundo Han et al.'%9 a
expansao desses mondcitos CD16+, esta relacionada
diretamente com a carga viral e inversamente com a
contagem de linfécitos T CD4+. Em contraste com
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estudos anteriores, nao observamos a expansao dos
mondcitos CD16+ em relagdo ao grupo controle, o
que possivelmente se deve ao perfil dos pacientes
que participaram de nosso estudo, uma vez que
todos apresentaram contagem de células T CD4+
relativamente alta (> 400 céls/uL), até mesmo
aqueles que nao faziam uso de terapia antirretroviral
cuja carga viral era >10.000 cépias/mL (tabela 1).
A reducao percentual observada em nosso estudo,
nos grupos T1 e T2 pode ser efeito satisfatério da
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TARV, uma vez que estes fazem uso da mesma héa
alguns anos. Nao temos parametros anteriores de
comparagdo para essas subpopulagdes em relagao a
quando estes pacientes apresentavam contagem de
células T CD4+ reduzida e quanto ao inicio da TARV.

Verificamos um baixo percentual de mondcitos
CD14highCD16- nos pacientes nao infectados pelo
HIV-1 (25+7,7%) quando comparados com o0 grupo
Tl (38,7+1,9%) e o T2 (41,5+4,1%). Outros
estudos j& demonstraram que certas comorbidades
podem causar redugdo no percentual dessa
subpopulacao, como ocorre na tuberculose, dengue
e asmat®17.1®  Somente testes toxicolégicos e
sorologia para HIV-1 foram realizados em nosso
grupo controle. Nao temos informagdes sobre as
comorbidades citadas, o que pode ser uma das
explicagcbes para os nossos achados.

Em relacao a terapia antirretroviral, eviden-
ciamos em nosso estudo que nao houve diferenca
significativa nas subpopulagbes de mondcitos
analisadas quanto aos dois tipos de terapia
utilizados: 2 ITRN (T1) versus 2 ITRN associados
a 1 ITRNN (T2). Amirayan-Chevillard et al.t?
observaram que somente a Terapia Antiretroviral
Altamente Ativa (HAART), composta por 2 ITR
associado a 1 IP, teria efeito sobre os monécitos,
reduzindo a expansao da subpopulacao CD16+
quando comparado a TARV composta apenas
por ITR analogos ou nao de nucleosideos. Nao
observamos diferenca estatistica entre T1 e T2,
0 que nao significa que a TARV utilizando ITR
analogos ou nao de nucleosideos, nao tenha surtido
efeito nas subpopulagdes de mondécitos ao longo
do tempo em que esta sendo utilizada, sé teriamos
gue comparar com parametros de inicio da terapia.

CONCLUSAO

Embora, o papel dos mondcitos na infeccao pelo HIV-
1 seja conhecido, as alteragdes sofridas por essas
células em relacdo a expansao de subpopulacoes,
resposta a TARV e mecanismo de infeccdo, ainda
nao estdao completamente elucidadas. Mais estudos
S30 necessarios para que possamos compreender
melhor o comportamento das subpopulacdes de
mondcitos durante a infeccdao pelo HIV-1, assim
como o efeito das diferentes combinacdes de TARV
ou mesmo da HAART sobre cada subpopulacao de
mondcitos.
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