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Proteinas em glandulas salivares formam
barreira de protecao a portadores de HIV

Pesquisadores
da FOP
constatam
acao protetora
em pacientes
HIV positivo
autopsiados
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sugimoto(@reitoria.unicamp.br

az apenas 10 anos que se

descobriu uma familia de

proteinas denominadas

Plunc, as quais vém sen-

do atri-
buidas as mesmas
fun¢des das pro-
teinas do sistema
imune inato — que
atua como primei-
ra linha de defesa
contra a entrada de
agentes infecciosos
no organismo. Uma
pesquisa de douto-
rado desenvolvida
na Faculdade de
Odontologia de Pi-
racicaba (FOP), da
Unicamp, identifi-
cou as Pluncs em
glandulas salivares
de pacientes HIV
positivo que foram
a obito, sugerindo, por meio das au-
topsias, que elas funcionariam como
unica barreira de protecdo disponi-
vel aos imunossuprimidos.

“A familia Plunc abre a janela
para um enorme leque de pesquisas
visando entender melhor como es-
sas proteinas agem ndo apenas em
relacdo a Aids, mas a todo tipo de
lesdo infecciosa”, afirma Andréia
Aparecida da Silva, agora doutora
em estomatopatologia (diagndstico
de doencas da boca) e professora
do Centro de Estudos Superiores
de Maceié (Cesmac). A autora da
tese foi orientada pelo professor
Pablo Agustin Vargas e estagiou
diretamente com os cientistas que
identificaram as Pluncs em huma-
nos, o casal Lynne e Collin Bingle,
da Universidade de Sheffield, na
Inglaterra.

Andréia Silva explica que a Plunc
¢ a sigla em inglés para Palate, lung
and nasal epithelium clone (Palato,
pulmao, nasal clone epitelial), des-
coberta em 1999 por Wayde Weston,
que observou a proteina expressa em
epitélios do palato, pulmao e fossas
nasais de camundongos. “Seu obje-
tivo era estudar os genes envolvidos
com o fechamento do palato — o céu
da boca, formado a partir de dois
ossos nas extremidades que depois
se unem na regido central. Ja em
2000, os professores Lynne e Collin
Bingle identificaram Plunc na saliva,
no epitélio do pulmao e em glandulas
salivares de humanos”.

Epitélio ¢ o tecido que reveste a
superficie externa do corpo, 6rgaos
e cavidades internas, funcionando
como eficiente barreira contra a
entrada de agentes invasores. “Foi
durante meu estagio que eles re-
correram a imunoistoquimica (uma
técnica de coloragdo para proteina) a
fim de verificar a expressao de Plunc
nas glandulas salivares de pacientes
com Aids. Em estudos prévios, a
coloragdo foi mais forte na cavida-
de nasal, por onde entra a maioria
das impurezas, levando os Bingle a
relacionar a proteina com o sistema
imunoldgico inato”.

De acordo com Andréia Silva, o
casal de pesquisadores ingleses se-
guiu estudando epitélios da traquéia
e bronquios de humanos, e também
de outros animais como vaca e
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Andréia Aparecida da Silva em laboratério e com Lynne Bingle (destaque), da Universidade de Sheffield: “A janela esta aberta para um enorme leque de pesquisas”

Mecanismos de defesa ficam comprometidos

Em sua tese de doutorado, Andréia Aparecida
da Silva informa que a literatura relata inimeras
lesoes de origem infecciosa, cistica, neoplasica e
inflamatoria nas glandulas salivares de pacientes
HIV positivos. Ela menciona alguns exemplos,
como a turberculose, histoplasmose, citomegalo-
virose e por Mycobacterium avium-intracellulare.
Esta ¢ a primeira pesquisa investigando a partici-
pacdo das proteinas da familia Plunc nas glandulas
salivares maiores de pacientes autopsiados com
Aids em fase avancada.

A autora da tese explica que os principais
componentes do sistema imune inato sdo as bar-
reiras fisicas e quimicas, tais como os epitélios
e as substancias antimicrobianas produzidas nas
superficies epiteliais. Seus mecanismos formam
a primeira linha de defesa do organismo e sdo
capazes de promover rapidas respostas frente ao
agente agressor, mas nem sempre t€m a capacidade
de eliminar a infecgao.

De qualquer forma, o sistema imune inato é
de fundamental importancia nas fases iniciais
da infecg¢do, funcionando como uma barreira e
facilitando uma posterior resposta imune adap-

tativa mediada por células T. Em

pacientes com HIV, este sistema imunolégico
vai sendo lenta e progressivamente deteriorado,
deixando-os suscetiveis a uma série de doengas
oportunistas que podem levar a morte.

As infecgdes oportunistas que acometem estes
pacientes podem ser de origem bacteriana, fungica,
viral ou de protozoarios. Em decorréncia das inii-
meras alteragcdes que ocorrem no sistema imune,
os portadores da doenga também apresentam linfo-
penia, reducdo da funcdo das células T com perda
de células de memoria, neoplasias e diminui¢ao
da hipersenbilidade do tipo tardio, dentre outras
deficiéncias nos mecanismos de defesa.

Niumeros da AIDS

Os primeiros casos de AIDS foram registra-
dos nos EUA e em cerca de 20 anos a doenga se
transformou em uma epidemia de grandes propor-
¢oes. Até 2007, cerca de 33,2 milhdes de pessoas
foram infectadas pelo HIV, sendo 30,88 milhdes
de adultos e 2,55 milhdes de criancas menores
de 15 anos. Mais de 90% dos portadores vivem
em paises subdesenvolvidos, segundo estimativas

do Programa Conjunto das Nag¢des Unidas sobre
HIV/AIDS (Unaids) e a Organiza¢do Mundial da
Saude (OMS). As taxas de infec¢do estdo ainda
em ascensio em muitos paises da Africa Sub-
sadrica, sendo a principal causa de morte neste
continente.

No Brasil, existem cerca de 660 mil individuos
HIV positivos notificados pelo Ministério da Saude
até o ano de 2007 e, destes, 474.273 ja desenvolve-
ram a doenca. Sao dados que equivalem a 1/3 da
populagdo que vive com HIV na América Latina.
Também até 2007, foram notificados aproximada-
mente 193 mil 6bitos por Aids no pais.

Segundo o Ministério da Saude, cerca de 80%
dos casos em criangas com até 13 anos de idade
sdo decorrentes da transmissao vertical. Ja a esti-
mativa para mulheres gravidas infectadas pelo HIV
¢ da ordem de 16.410, ou seja, 0,4% do total das
gestantes. Destas, apenas 40% recebem tratamento
antirretroviral. O HIV ¢é adquirido através do sé-
men, sangue ¢ leite materno, podendo ser transmi-
tido por relagdes heterossexuais, homossexuais ou
bissexuais masculinos, usudrios de drogas ilicitas,
receptores de sangue e hemoderivados.

porco, descrevendo varios tipos de
Plunc. “Eles perceberam pequenas
modificacdes genéticas e chegaram
a uma familia constituida por dez
proteinas — quatro de genes curtos ¢
seis de genes longos. De forma geral,
todas protegem o organismo contra
agentes patogénicos”.

Grupo com HIV

A autora da tese conta que a
proposta de analisar pacientes au-
topsiados com HIV nasceu de uma
conversa informal sobre Plunc entre
o professor Pablo Vargas e os Bingle,
em Sheffield. Tanto o pesquisador
da FOP como os ingleses acharam
interessante averiguar como essas
proteinas sdo expressas nas glandulas
salivares maiores de pacientes que
foram a 6bito devido a Aids.

De 1996 a 1999, o docente da Uni-
camp coletou as glandulas salivares
maiores de pacientes HIV positivos,
que foram autopsiados no Departa-
mento de Patologia da Faculdade de

Medicina da USP. “O objetivo do
professor Pablo Vargas era verificar
se essas glandulas salivares — as
maiores da cavidade oral — também
estavam comprometidas com algum
tipo de infecgdo, a exemplo de outros
orgdos dos pacientes. E ele compro-
vou que sim”.

Coube a Andréia Silva, entdo,
demonstrar a expressdo das Pluncs
em glandulas salivares desses pa-
cientes autopsiados, apresentando
lesdes infecciosas causadas por
micobacteriose e citomegalovirose
(doengas oportunistas decorrentes
da imunossupressdo) — ¢ comparar
esta expressdo com a de pacientes
que foram a obito por outras doengas.
“Observamos que, quando ha lesdo
infecciosa nas glandulas salivares
maiores, ¢ maior a expressao da pro-
teina, sugerindo que ela esta agindo
para conter a infecgdo, em que pese
a deficiéncia no sistema imunoldgico
do portador de Aids”.

A autora trabalhou com blocos

de parafina correspondentes a 35
glandulas parotidas, 37 submandi-
bulares e 27 sublinguais de autop-
siados com HIV, e de 10 pacientes
HIV negativos (grupo controle). O
estudo apontou a expressao de duas
proteinas curtas nas trés glandulas
maiores ¢ de uma proteina longa nos
ductos das glandulas salivares. “Na
verdade, estive na Inglaterra duas
vezes: a primeira para submeter o
material & imunoistoquimica e, a
segunda, para a hibridiza¢ao in situ,
técnica bem mais sensivel que apon-
tou positividade em todos os casos
do grupo controle”.

Pacientes vivos

Um passo seguinte, como adianta
Andréia Silva, sera descobrir quan-
to de proteina Plunc estd presente
também na saliva, haja vista que na
boca existem varias proteinas que
protegem contra infec¢do da Aids. “A
doenga ndo ¢ transmitida pela saliva,
quando se bebe no mesmo copo do

paciente. Se existe Plunc na glandula
salivar, ela também existe na saliva,
e € preciso saber o quanto ela atua
contra a infec¢do”.

A pesquisadora esta na expecta-
tiva de iniciar ja no proximo semes-
tre o trabalho junto aos pacientes
portadores de HIV vivos, coletando
amostras de saliva em centro mon-
tado no proprio Cesmac e enviando
o material para analises na FOP ¢ na
Universidade de Sheffield. “Acabei
de receber mensagem da professora
Lynne Bingle anunciando sua vinda
para Piracicaba em agosto, a fim de
padronizar uma técnica para quanti-
ficagdo de Plunc na saliva.

Andréia Silva lamenta que nao
possa participar diretamente das
novas analises, uma vez que esta tra-
balhando em Macei6. “O importante
¢ que a porta esta aberta, inclusive
na Inglaterra. Em relacdo a familia
Plunc, os pesquisadores correm para
descobri-la em outros 6rgaos. Temos
muita pesquisa pela frente”.



