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 “ Os humanos têm o potencial não só para criar 

vidas felizes para si mesmos, mas também para 

ajudar outros seres. Nós dispomos de uma 

capacidade criativa natural e é importantíssimo 

ter consciência desse fato.” 

 
Sua Santidade, o 14º Dalai-lama, O Livro da 
Sabedoria, pág. 7. 
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RESUMO 

 

  As baixas concentrações séricas de Lecitina Ligante de Manose (MBL) estão 

associadas com a presença das variantes alélicas Mbl-*B, Mbl-*C e Mbl-*D, e resultam 

em um aumento na susceptibilidade a infecções recorrentes. No presente estudo foi 

investigada a associação entre o polimorfismo no gene Mbl e a susceptibilidade à 

infecção pelo HIV-1. Um fragmento de 349 pb do exon 1 do gene Mbl foi amplificado 

por PCR e, posteriormente, submetido à análise de restrição com as endonucleases BanI 

e MboII, para a identificação dos alelos. A avaliação de 145 pacientes soropositivos e 

de 99 controles mostrou a presença dos alelos Mbl-*A, Mbl-*B e Mbl-*D, cujas 

freqüências foram de 69%, 22% e 9% no grupo de pacientes e de 70,2%, 13,6% e 

16,2% entre os controles. A análise das freqüências genotípicas mostrou uma maior 

prevalência dos genótipos com a variante alélica Mbl-*B entre os pacientes 

soropositivos quando comparadas à do grupo controle. Ademais, o genótipo B/B foi seis 

vezes mais freqüente no grupo de pacientes infectados (χ2=4,042; p=0,044). A média da 

carga viral plasmática foi menor nos pacientes HIV-1 soropositivos, portadores do alelo 

Mbl-*A, quando comparado aos pacientes soropositivos apresentando a variante alélica 

Mbl-*B (5.821 cópias/mL x 52.253 cópias/mL; p= 0,05). Ademais os pacientes 

portadores do alelo Mbl-*A apresentaram uma significativa redução da viremia 

plasmática (p<0,001), o que não foi observado para os portadores da variante Mbl-*B 

(p=0,999). Esses resultados sugerem a importância do polimorfismo no gene Mbl na 

evolução clínica do paciente infectado pelo HIV-1 e que a identificação do perfil 

genético do gene Mbl, em portadores da infecção pelo HIV-1, pode ser importante na 

avaliação da evolução e do prognóstico da doença. 
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ABSTRACT 
 
 

The low serum concentration of Mannose-Binding Lectin (MBL) is associated 

to the presence of variant alleles Mbl-*B, Mbl-*C and Mbl-*D, and it results in an 

increased susceptibility to recurrent infections. The present study investigated the 

association between the Mbl gene polymorphism and the susceptibility to HIV-1 

infection. A fragment of 349 bp from the exon 1 of the Mbl gene was amplified by PCR 

and then submitted to RFLP analysis using the endonucleases BanI and MboII, aiming 

the identification of the variant alleles. The study of 145 seropositive patients and 99 

healthy controls showed the presence of alleles Mbl-*A, Mbl-*B and Mbl-*D, with 

frequencies of 69%, 22% and 9% among patients and 70.2%, 13.6% and 16.2% among 

healthy controls, respectively. The analysis of the genotype frequencies showed a high 

prevalence of the genotypes carriers of variant Mbl-*B among patients seropositive as 

compared to the healthy controls. Furthermore, the genotype B/B was six times more 

frequent among patients than the observed to the healthy controls (χ2=4.042; p=0.044). 

The mean viral load was lower in HIV-1 seropositive patient carrying the Mbl-*A allele 

than those carrying the variant Mbl-*B allele (5,821 copies/mL vs. 52,253 copies/mL; 

p= 0.05). Furthermore, patients carrying the allele Mbl-*A showed a significant 

reduction of the viral load (p<0.001), that was not observed among those carrying the 

variant Mbl-*B (p=0.999). The results suggest the importance of the Mbl gene 

polymorphism on the clinical evolution of the patients infected by HIV-1 and that the 

identification of the Mbl genetic profile, among HIV-1 infected patients, may be an 

important tool to monitor the evolution and the prognosis of diseases.  
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1 INTRODUÇÃO 

Do ponto de vista etiológico, as doenças podem ser classificadas 

acordo com a contribuição de fatores de natureza genética do hospedeiro, do agen

etiológico e do ambiente. Além disso, há um amplo número de doenças classificad

como complexas, em razão de sua etiologia não definida, que inclui a interação 

fatores genéticos e ambientais (Petzl-Erler, 1999). 

A identificação dos fatores que causam as doenças de etiologia comple

contribui para o entendimento da fisiopatologia, para a geração de novos métodos 

diagnóstico, para o controle, para a prevenção e para o tratamento dessas patologias.  

Genes polimórficos, cujos produtos participam em mecanismos 

resposta imunológica inespecífica e/ou específica, compõem o que se considera como 

diferenças interindividuais e interpopulacionais de susceptibilidade às doenças 

etiologia e de patogênese complexa (Petzl-Erler, 1999). 

Nos últimos anos, um crescente número de estudos tem enfocado 

análise de genes polimórficos, especialmente aqueles pertencentes ao Complexo 

Histocompatibilidade Principal (CHP-I e CHP-II) em humanos (Itescu et al., 1998

Esses estudos foram facilitados, sobremaneira, pelo aumento de recursos financeiros, 

informações acerca do genoma humano e da análise de diversidade genética e

populações humanas de várias etnias e áreas geográficas (Kroner et al., 1995).  

O estudo sistemático de genes polimórficos em populações brasileir

vem contribuindo com melhor conhecimento da variabilidade genética dess

populações, bem como, com o reconhecimento e o entendimento dos genes associados

susceptibilidade às doenças endêmicas no Brasil. A continuidade dos estudos 

polimorfismos genéticos, se explorado de forma correta, acrescentará novas 
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importantes informações para a compreensão das causas das doenças de etiologia 

complexa (Petzl-Erler, 1999).  

As informações acerca dos fatores de natureza viral e do perfil genético 

do hospedeiro podem ser aproveitadas na manutenção e no tratamento clínico dos 

pacientes, gerando uma sobrevida, consideravelmente, melhor.  

 
 
1.1 O Vírus da Imunodeficiência Humana 1 (HIV-1) 
 

1.1.1  A Família Retroviridae 

A dispersão da infecção pelo HIV-1, em países desenvolvidos, é uma 

conseqüência do comportamento sexual, do uso de drogas endovenosas e, em menor 

escala, da transfusão de sangue contaminado e do tratamento com produtos derivados de 

sangue. No Brasil, os primeiros casos da Síndrome de Imunodeficiência Adquerida 

(SIDA/AIDS) datam de 1982 e são oriundos da região Sudeste, a qual, ainda, apresenta 

o maior número de casos notificados da doença (AIDS Boletim Epidemiológico, 2003). 

Na região Norte, o Pará contribui com metade dos casos notificados (AIDS Boletim 

Epidemiológico, 2003). Até dezembro de 2003, foram notificados 2.805 indivíduos 

infectados pelo HIV-1, no estado do Pará, sendo 72,6% homens e 27,4% mulheres, com 

idades entre 20 e 49 anos (SESPA, 2004). 

Baseado nas propriedades estruturais, genomicas, fisico-quimicas e 

replicação, os retrovírus são classificados em sete gêneros: Alpharetrovirus, 

Betaretrovirus, Gammaretrovirus, Deltaretrovirus, Epsilonretrovirus, Lentivirus e 

Spumavirus (Coffin et al., 1996). 

Os retrovírus patogênicos ao homem incluem os (i) Vírus linfotrópico de 

células T humanas (HTLV), relacionados a distúrbios neurológicos e hematológicos, 
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classificados no gênero Deltaretrovirus e os (ii) Vírus da imunodeficiência human

(HIV), classificados no gênero Lentivirus (Gallo, 1991; Coffin et al., 1996; Liu, 1996)

 

1.1.2 A Estrutura do HIV-1 

Os modelos de estrutura do HIV são baseados na combinação 

microscopia eletrônica de alta resolução de partículas virais e de análises 

imunohistoquímica e bioquímica dos componentes virais (Gelderblom, 1991). 

O HIV é uma partícula esférica, com, aproximadamente, 100 nm 

diâmetro, apresentando o genoma e enzimas virais envolvidos por um capsídio protéic

circundado por um envelope externo, composto por uma membrana lipopróteica oriun

da célula hospedeira, acrescido de glicoproteínas virais (Wong-Staal & Gallo, 198

Figura 1). 
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Figura 1 – Estrutura morfológica do Vírus da imunodeficiência humana 1 

(Wigg, 2002). 

O genoma do HIV é formado por dois filamentos idênticos de RNA de 

fita simples e de polaridade positiva, contendo nove genes delimitados por duas regiões 

terminais longas e repetitivas chamadas LTR (Long Terminal Repeats).  Estes genes são 

classificados em estruturais (gag, pol e env), típicos dos retrovírus, e em regulatórios 

(tat, nef, rev, vif, vpu, vpr) (Turner & Summers, 1999). 

 O gene gag codifica um precursor que, ao ser clivado por uma protease 

viral durante a maturação, origina várias proteínas estruturais que compõem o cerne 

viral, como a matriz protéica (p27), o capsídio viral (p24) e as proteínas mais internas 

do nucleocapsídio (p7 e p9) (Ratner et al., 1985). O produto do gene pol é clivado pela 

protease viral gerando a transcriptase reversa, o qual contém as atividades necessárias 

para a síntese do DNA proviral (RNA e DNA-polimerase, ribonuclease H), a integrase e 

a protease (Wu et al., 1996).  

A proteína glicosilada do envelope viral, codificada pelo gene env, é 

clivada por proteases celulares em glicoproteína de superfície (gp120 ou SU) e em 

glicoproteína transmembrana (gp41 ou TM), que interagem, entre si, por meio de forças 

não-covalentes (Robey et al., 1985). 

As glicoproteínas localizadas na superfície viral ligam-se aos receptores 

CD4, localizados na membrana citoplasmática de linfócitos T auxiliares, de monócitos, 

de macrófagos e de células dendríticas foliculares (Weis et al., 1992). 

O gene env apresenta uma grande diversidade na seqüência de 

nucleotídeos observada em diferentes cepas. A análise molecular deste gene revelou a 
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presença de cinco domínios variáveis (V1-V5), intercalados por quatro regiões 

conservadas (C1-C4) (Myers et al., 1993). 

Variações na seqüência do gene env têm grande implicação, não somente 

para a resposta imune antiviral, mas, também, para funções adicionais mediadas pela 

glicoproteína do envelope, tais como ligação ao CD4, tropismo celular e 

citopatogenicidade (Diaz, 1997). 

A análise de mutações sítio-específicas no gene env demonstra que um 

número limitado de aminoácidos, conservados em diferentes regiões da gp120, são 

requeridos para uma eficiente ligação ao CD4 (Kowalski et al., 1987). O estudo 

molecular da região C2V3 permitiu estabelecer uma classificação genotípica para as 

diversas cepas do HIV-1 (WHO, 1994; Kostrikis et al., 1995). 

Os genes não-estruturais compreendem os genes reguladores (tat e rev) 

que são essenciais para a replicação viral e os genes “acessórios” ou “auxiliares” (vif, 

vpr, vpu, e nef), que não são essenciais para a replicação viral em cultivo celular 

(Desrosiers, 1992). 
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1.1.3 O Ciclo de Replicação do HIV-1 

A fase inicial da replicação do HIV-1 inicia com a ligação do vírus, por 

meio da gp120, ao receptor celular CD4, na superfície da célula-alvo (Klatzmann et al., 

1984). O processo de ligação é continuado pela associação da gp120 a receptores de 

quimiocinas (α e β), indicando, assim, o tropismo das cepas em M-trópicas (ligam-se 

aos receptores de β-quimiocinas CCR5) e T-trópicas (ligam-se aos receptores de α-

quimiocinas CXCR4) (Kuritzkes, 2000; Figura 2). 

 

 

Gag 

Pol 

 

gp160 

CD4 

receptor α ou β 

gp120 

5’ 3’ (+)

5’ 3’ (+)
TRANSCRIPTASE REVERSA

INTEGRAÇÃO 

TRANSCRIÇÃO 

R.E.
R.E.

GOL

TRADUÇÃO 

Figura 2 – O ciclo de replicação do Vírus da imunodeficiência humana 1. 

 

O início do ciclo de replicação do HIV-1 compreende a interação de 

proteínas do envelope viral aos receptores da superfície da célula, através da ligação da 

glicoproteína do envelope, gp120, ao receptor CD4 de linfócitos T auxiliares. Por 

intermédio de um segundo receptor ou co-receptor, que é representado por algumas 

moléculas receptoras para quimiocinas (principalmente, CCR5 e CXCR4) o HIV-1 
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realiza o processo de adsorção e, conseqüente, fusão do seu envelope à membra

citoplasmática da célula infectada, por exposição do domínio hidrofóbico da gp41. Ap

a fusão do envelope viral com a membrana da célula, o nucleocapsídeo é liberado n

citoplasma (Chan & Kim, 1998). 

Ainda no citoplasma, ocorre a transcrição das fitas de RNA em uma fi

negativa complementar de DNA, através da enzima transcriptase reversa, que utiliza u

RNA transportador (tRNA) presente no vírus, como iniciador. A transcriptase revers

também, atua como ribonuclease H, degradando a fita de RNA e, a seguir, sintetizand

a fita positiva de DNA, originando, assim, um DNA de duplo filamento (Chan & Kim

1998).  

A fita de DNA de duplo filamento é transportada para o núcleo da célul

onde pode haver a integração ao genoma da célula (provírus), através da enzima vir

integrase, ou a permanência, na forma circular não integrada (Levy, 1994; Chan & Kim

1998). 

Ativado por fatores de transcrição celulares, o provírus é transcrito, pe

RNA polimerase II celular, em RNA mensageiro viral, que vão para o citoplasma. Ess

RNA darão origem à proteínas não-estruturais que serão responsáveis pela regulação 

transcrição de outros RNA mensageiros, envolvidos na síntese das proteínas estrutura

do vírus.  

Tat é uma proteína regulatória transativadora que, juntamente com cert

proteínas celulares, interage com a região TAR (Tat responsive element) do RN

mensageiro viral. Tat é a principal proteína envolvida na ativação do HIV. Um

segunda proteína regulatória, a Rev, interage com uma outra região do RNA mensagei

viral chamada RRE (Rev responsive element). Essa interação envolve proteín
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celulares e permite que o RNA mensageiro não processado (spliced) saia do núcleo e 

siga para o citoplasma, a fim de ser traduzido em proteínas virais estruturais 

precursoras. Em paralelo, ocorre a transcrição dos RNA genômicos, que serão 

incorporados à partícula viral. O transcrito primário do HIV é um RNA mensageiro 

idêntico ao RNA viral que é traduzido nas proteínas Gag e Gag-Pol (Chan & Kim, 

1998).  

As proteínas do envelope, gp120 e gp41, são produzidas a partir de um 

precursor gp160, produto da tradução de um RNA mensageiro que sofreu um único 

processamento. Produtos de outros RNA mensageiros processados (spliced) originam 

várias proteínas regulatórias e acessórias que podem afetar a replicação do HIV-1 em 

diferentes tipos de células. As proteínas do envelope, sintetizadas no retículo 

endoplasmático rugoso e glicosiladas no complexo de Golgi, são transportadas para a 

membrana citoplasmática. As poliproteínas estruturais, sintetizadas por ribossomas 

livres, reúnem-se no citoplasma juntamente com os RNA virais e migram para a 

membrana, em regiões onde há acúmulo das glicoproteínas virais. A saída do vírus da 

célula hospedeira ocorre por mecanismo de brotamento, nesse momento, ainda como 

partículas virais imaturas e não infecciosas (Chan & Kim, 1998).        

Após a liberação das partículas no meio extracelular, a protease viral 

sofre uma auto-ativação, passando a clivar as poliproteínas geradas pelos genes gag e 

gag-pol, de modo que a partícula viral toma a sua forma característica, sendo, então, 

infecciosa (Chan & Kim, 1998).  

A associação do HIV-1 a um tipo específico de receptores indica não 

apenas o tropismo para um determinado tipo celular, assim como tem servido como um 

indicador confiável de maior ou de menor susceptibilidade genética do hospedeiro ao 
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virus (Winkley et al., 1998). A presença de determinadas mutações nos genes dos 

receptores de α e β-quimiocinas determina a infecção pelo e a progressão para o quadro 

de SIDA/AIDS (Smith et al., 1997; Kuritzkes, 2000). Por outro lado, as co-infecções 

com agentes bacterianos e virais têm servido, também, como fator adicional e 

complicador do quadro clínico do paciente portador do HIV-1 e, conseqüentemente, 

podem interferir na progressão para SIDA/AIDS. 

 

1.2 A Infecção pelo HIV-1 e os Fatores Imunogenéticos do Hospedeiro 

O conhecimento da patogênese do HIV-1 associada ao papel exercido 

pelos fatores do hospedeiro na susceptibilidade à infecção, bem como na progressão da 

SIDA/AIDS foi ampliado com a descoberta de receptores de quimiocinas que 

funcionam como co-receptores para a entrada do HIV-1 nos linfócitos T CD4+ (Luster, 

1998).  

A presença da molécula CD4 na superfície celular é necessária, mas não 

suficiente, para a entrada do HIV-1 na célula hospedeira. Além disso, foi descoberto que 

as células CD8+ segregam substâncias que interferem com a habilidade do HIV em 

infectá-las, sendo essas substâncias identificadas como: (i) RANTES (reguladores em 

ativação, expressos e segregados em célula T normais) e (ii) Proteína-1 Inflamatória de 

Macrófagos (MIP-1α e MIP-1β).  
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Um grupo de citocinas pode ter função estimulatória ou inibitória ou, 

ainda, ambas, ajudando a determinar o equilíbrio de replicação do HIV-1 dentro do 

hospedeiro (Aggarwal & Puri, 1995; Vicenzi et al., 1997). Estudos in vitro em células 

mononucleares do sangue periférico de indivíduos infectados indicam que estas 

citocinas controlam a replicação do HIV-1. Por exemplo, o fator-α de necrose tumoral 

(TNF-α), o fator-β de necrose tumoral (TNF-β, a interleucina-1 (IL-1) e a interleucina-6 

(IL-6) são citocinas pró-inflamatórias, cujos níveis são elevados em pessoas infectadas 

pelo HIV-1 (Moriuchi et al., 1996). O TNF-α, é uma importante e potente citocina 

indutora da replicação do HIV-1, ativa NF-kB, um fator de transcrição celular, que 

induz e regula a expressão do genoma viral (Duh et al., 1989; Osborn et al., 1989). Em 

contraste, a IL-1, a IL-6 e a IL-16 têm ação supressora na replicação do HIV-1 (Baier et 

al., 1995).  

Feng et al. (1996) isolaram um receptor de quimiocinas denominado de 

CXCR4, localizado na superfície dos linfócitos T auxiliares, e que o HIV T-trópico usa 

como um co-receptor junto com CD4. Posteriormente, foi identificado que as RANTES, 

a MIP-1α e a MIP-1β apresentavam a capacidade de suprimir a infecção por HIV M-

trópico, mas não por vírus de T-trópico. No mesmo ano, vários grupos publicaram 

resultados que mostraram que o receptor para RANTES, MIP-1a e MIP-1b era um 

receptor de quimiocina chamado CCR5, que está presente em macrófagos, em 

monócitos e em alguns linfócitos T (Deng et al., 1996; Dragic et al., 1996; Samson et 

al., 1996).  

O HIV-1 usa estes receptores de quimiocinas como co-receptores para 

entrar na célula. A interação entre as glicoproteínas do envelope viral (gp120 e gp41) e 

o CD4 induz a uma mudança conformacional na gp120, que permite sua interação com 
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o receptor de quimiocinas e, por último, a fusão do envelope viral à membrana da célula 

hospedeira, por ação da gp41 (Wu et al., 1996; Kwong et al., 1998; Rizzuto et al., 1998; 

Wyatt et al., 1998).   

Assim, no modelo de infeção por vírus M-trópico, as cepas do HIV-1 

infectam macrófagos, monócitos e células T, usando a expressão de CD4 e de CCR5 do 

hospedeiro como receptor e co-receptor, respectivamente. Por outro lado, cepas do HIV 

T-trópico infectam linfócitos T auxiliares, usando o CD4 e o CXCR4 como receptor e 

co-receptor, respectivamente (Berger et al., 1998).  

O CCR5 liga-se aos membros da família das β-quimiocinas: RANTES, 

MIP-1α, e MIP-1β. O CXCR4 liga-se a um membro da família das α-quimiocinas, o 

fator-1 de células do estroma (SDF-1). O CCR2 liga-se, quimiotaticamente, à proteína-1 

de monócitos (MCP-1) e o CCR3 liga-se a MCP-3, a MCP-4 e as eotoxinas 1 e 2 

(Luster, 1998). Os demais receptores de quimiocinas servem tanto como co-receptores 

para o HIV quanto para o Vírus da imunodeficiência de símios (SIV).  

Os ligantes para os receptores de quimiocinas podem bloquear a entrada 

do vírus, interferindo com a ligação do vírus ao receptor de quimiocina ou através de 

baixa regulação do receptor, impedindo a ligação de citocinas que podem induzir a 

replicação do HIV-1 (Amara et al., 1997). O CCR5, usando as quimiocinas RANTES, 

MIP-1a e MIP-1b pode bloquear cepas de HIV M-trópico, considerando que o SDF-1 

bloqueia as cepas de vírus T-trópico. Linfócitos T CD4+ de indivíduos que, ainda, não 

foram expostos à infecção, produzem níveis aumentados de RANTES, de MIP-1a e de 

MIP-1b, em quantidades capazes de suprimir a replicação de cepas de HIV-1 M-

trópicas (Paxton et al., 1996; Furci et al., 1997).  
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Alguns fatores genéticos do hospedeiro podem afetar a suscetibilidade ao 

HIV-1 ou estabelecer a taxa de progressão da infecção. O melhor exemplo destas 

características genéticas é a mutação CCR5-∆32. Essa mutação caracteriza-se pela 

ocorrência de uma deleção de 32pb no gene CCR5, resultando em uma proteína mais 

curta (Dean et al., 1996; Liu et al., 1996).  

Nos Estados Unidos, a freqüência da mutação CCR5-∆32 é de 11% em 

caucasóides e de 1,7% em negros. Indivíduos homozigotos para a deleção apresentaram 

diminuição na susceptibilidade à infecção pelo HIV-1, embora eles, ainda, possam ser 

infectados por cepas do vírus T-trópico, que usa o CXCR4 como co-receptor para 

entrada na célula (Dean et al., 1996; Zimmerman et al., 1997).   

Com poucas exceções (Samson et al., 1996; Hoffman et al., 1997), a 

maioria dos estudos evidenciou que indivíduos heterozigotos para a mutação CCR5-∆32 

não são menos susceptíveis à infecção pelo HIV (Dean et al., 1996; Zimmerman et al., 

1997). Os dados sugerem, porém, que indivíduos heterozigotos para esta mutação 

apresentaram uma taxa menor de progressão da SIDA/AIDS (De Roda Husman et al., 

1997; Smith et al., 1997; Zimmerman et al., 1997; Ioannidis et al., 1998; Martin et al., 

1998; Meyer et al., 1999).  

No estudo de Dean et al. (1996), a freqüência de heterozigotos foi 

significativamente maior entre os progressores de longo prazo (que desenvolveram 

SIDA/AIDS com 5 anos ou mais após a infecção) quando comparado aos progressores 

rápidos (que desenvolveram SIDA/AIDS com 2 ou 3 anos após a infecção). Liu et al. 

(1996) encontraram que células mononucleares do sangue periférico dos pais de 

indivíduos homozigotos, não infectados, reproduziram o vírus de forma menos eficaz. 

Presumivelmente, a heterozigosidade limita o número de co-receptores disponíveis para 
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ligação do HIV-1. A densidade de CCR5 na superfície dos linfócitos T CD4+ foi 

correlacionada com a carga viral em pessoas que não fizeram tratamento para a infecção 

(Reynes et al., 2000). Estudos do fenótipo viral sugeriram que o efeito protetor do 

heterozigoto para a mutação CCR5-∆32, na progressão da doença é pequeno, se o vírus 

infectante é indutor de sincício ou T-trópico (Michael et al., 1997; Schonning et al., 

1998), entretanto, esse resultado não tem sido confirmado em outros estudos (De Roda 

Husman et al., 1997), possivelmente as discrepâncias estão associadas ao duplo 

tropismo celular.   

Diferente da mutação CCR5-∆32, que é encontrada, principalmente, em 

caucasóides, a freqüência da mutação CCR2-V641 varia de 10% a 25% em negros, em 

caucasóides e em todos os outros grupos étnicos já estudados. Estudos em trabalhadoras 

do sexo infectadas de Náirobi, Quênia, sugeriram que a presença desta mutação poderia 

explicar a progressão lenta em 21% a 46% dos pacientes progressores lentos (Anzala et 

al., 1998). 

A forma como a heterozigosidade para mutação CCR2-V641 pode afetar 

a entrada das cepas de HIV-1 na célula hospedeira e a progressão da doença, ainda não 

é conhecida. A mutação está associada a um co-receptor funcional e o fato de que o 

efeito protetor pode envolver regulação cruzada com outros co-receptores (Lee et al., 

1998) levou a sugestão de que a mutação de CCR2-V641 encontra-se em desequilíbrio 

de ligação com outra mutação, particularmente nas regiões reguladora ou promotora do 

CCR5 (Smith et al., 1997; Kostrikis et al., 1998; Mummidi et al., 1998). Essa hipótese 

foi confirmada com a identificação de um polimorfismo dentro da região reguladora de 

CCR5, 59653-T, que está em desequilíbrio de ligação com a mutação de CCR2-V641, 
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mas o significado funcional deste achado, ainda, não se tem conhecimento (Kostrikis et 

al., 1998; Martin et al., 1998; Mummidi et al., 1998).   

Um terço das características genéticas que podem afetar a progressão da 

SIDA/AIDS envolve o SDF-1, o principal ligante para CXCR4. O Fator-1 de Células do 

Estroma foi identificado por bloquear a infecção com a variante X4 do HIV-1 (Bleul et 

al., 1996; Oberlin et al., 1996). O gene transformado, SDF-1 39a, envolve uma mutação 

em uma região gênica não transcrita e pode regular a síntese de SDF-1 e, assim, 

competitivamente, inibe a ligação de cepas de HIV T-trópico. Indivíduos portadores da 

infecção pelo HIV-1 e que são homozigotos para esta mutação mostraram uma 

progressão mais lenta para a SIDA/AIDS, mas não exibem susceptibilidade diminuída à 

infecção pelo vírus (Martin et al., 1998; Winkler et al., 1998). Em contraste, outros 

estudos demonstraram que a homozigose para SDF-1 39a está associada à progressão 

acelerada da doença (Mummidi et al., 1998; Van Rij et al., 1998; Brambilla et al., 2000; 

Lathey et al., 2000), à replicação viral aumentada (Balotta et al., 1999) ou a nenhum 

efeito na progressão da doença (Meyer et al., 1999). Porém, um destes estudos mostrou 

que a sobrevivência prolongada depois do diagnóstico de SIDA/AIDS estaria associada 

a um efeito protetor da homozigose (Van Rij et al., 1998).  

Outras citocinas, como a interleucina-2 (IL-2), a interleucina-4 (IL-4), a 

interleucina-10 (IL-10) e o interferon-γ (IFN-γ) foram mostradas induzir ou suprimir a 

expressão do HIV-1 mas, dependendo das condições experimentais in vivo, ainda não se 

obteve resultados satisfatórios (Kinter et al., 1995; Weissman et al., 1995; Valentin et 

al., 1998). Interações importantes acontecem entre estas citocinas. A IL-10 inibe a 

replicação do HIV-1, bloqueando a secreção do TNF-α e da IL-6 (Weissman et al., 

1994). 
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A variabilidade do hospedeiro em determinar o equilíbrio destas citocinas 

pode, também, afetar a progressão da doença relacionada à infecção pelo HIV-1 (Goletti 

et al., 1996).   

Pacientes infectados pelo HIV-1 podem experimentar um elevado nível 

de viremia no decorrer de quadros de infecções oportunistas (Claydon et al., 1991). Um 

estímulo exógeno, como uma infecção oportunista, pode ativar o sistema imune e, 

assim, intensificar a replicação do HIV, aumentando a expressão de CD4 na superfície 

de células ativadas. Estes patógenos oportunistas, também, podem conduzir a expressão 

de citocinas indutoras do HIV-1, como o TNF-α, a IL-6 e a IL-1 (Wahl et al., 1999).  

A ativação do sistema imune devido à ocorrência de doenças parasitárias 

crônicas, acelera o curso da infecção pelo HIV-1. Isso pode explicar, parcialmente, a 

rápida progressão da doença associada ao HIV-1, na África (Bentwich et al., 1995). Um 

recente estudo, na Etiópia, demonstrou uma diminuição de carga viral do HIV após a 

erradicação de infecções helmínticas (Wolday et al., 2000).  

Vários estudos sugeriram que alelos específicos dos loci de CHP-I 

(Complexo de histocompatibildade principal de classe I) estão associados a diferentes 

taxas de progressão (Kroner et al., 1995; Kaslow et al., 1996; Itescu et al., 1998; Keet et 

al., 1999) e à susceptibilidade à infecção pelo HIV-1 (Hill, 1996; Rowland-Jones et al., 

1998; Kaul et al., 1999; Plummer et al., 1999). Os alelos HLA-*B35 e HLA-*Cw4 têm 

sido, constantemente, associados à progressão acelerada da doença (Jeannet et al.,1989; 

Itescu et al., 1992; Tomiyama et al., 1996). Os alelos HLA-*B57 (Goulder et al., 1996; 

Kaslow et al., 1996), HLA-*B27 e HLA-*Bv4 (Kaslow et al., 1996; McNeil et al., 1996; 

Goulder et al., 1997; Goldfeld et al., 2000) foram relacionados com quadro de 

progressão rápida.  
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1.3 A LECTINA LIGADORA DE MANOSE (MBL) 

O sistema inato é considerado a primeira linha de defesa do hospedeiro 

contra agentes infecciosos que penetram as barreiras mecânicas. Este é composto por 

proteínas solúveis e ligadas à membrana, com especifidade pré-definida e, em muitos 

casos, envolvendo o reconhecimento de moléculas de carboidratos presentes em 

diversos microrganismos. O sistema imune adaptativo, por outro lado, funciona, 

subseqüentemente, como uma importante ferramenta na geração de respostas 

específicas contra agentes infecciosos. Embora sejam considerados como sistemas 

separados, os componentes dos sistemas imune inato e adaptativo interagem, 

freqüentemente, objetivando a eliminação do agente infeccioso (Fearon & Lockley, 

1996). 

Muitas evidências laboratoriais sustentam a importância da Lectina 

Ligadora de Manose (MBL) na ativação do sitema complemento, via imunidade inata 

(Petersen et al., 2001). A MBL plasmática, liga-se às estruturas de carboidratos 

presentes em vários agentes infecciosos, levando à formação de complexos de MBL e 

de MASPs (Proteínas Serinas Associadas à MBL). Esse complexo inicia uma reação em 

cascata de ativação do sistema complemento culminando com a formação de complexos 

de ataque à membrana (MAC) que levam, em última análise, à lise do agente infeccioso 

(Gadjeva et al., 2001). 

O envolvimento da MBL, como primeira linha de defesa do hospedeiro, é 

indicado por achados de indivíduos com infecções severas e repetidas com deficiência 

dos níveis séricos de MBL (Sastry et al., 1991).  

O gene codificador da MBL está localizado no cromossomo 10q21 

humano (Sastry et al., 1989; Taylor et al., 1989) e a presença de polimorfismo na região 



 17  

promotora e no exon 1 do gene Mbl resulta em uma pronunciada variação nos níveis 

plasmáticos da MBL, tendo sido demonstrado que baixos níveis podem constituir uma 

importante forma de imunodeficiência (Garred et al., 1999a). 

Embora estudos tenham produzido informações detalhadas da estrutura 

da MBL, a compreensão da estrutura e da função do complexo MBL ainda é 

incompleta. 

 

1.3.1 A Estrutura e Função da Lectina Ligadora de Manose 

As colectinas constituem uma família de proteínas contendo uma região 

de colágeno e um domínio de lectina ligante de carboidrato (Holmskov et al., 1994). Em 

humanos, quatro membros deste grupo de proteínas são conhecidos: a proteína MBL, as 

proteínas do pulmão SP-A e SP-D e a CL-L1, que está localizada dentro do citoplasma 

de hepatócitos (Hakansson & Reid, 2000).  

Proteínas da família das colectinas são compostas de subunidades 

produzidas a partir de três cadeias polipeptídicas idênticas (Figura 3). Cada polipeptídeo 

apresenta uma região de ligação cruzada (cross-linking), contendo dois ou três resíduos 

de cisteínas, seguidas por uma região de tamanho variável semelhante ao colágeno 

(Collagen-Like), uma região de flexão (Neck region) e uma região de lectina C-terminal 

ou domínio de reconhecimento de carboidrato - CRD (Petersen et al., 2001).  

A região semelhante ao colágeno contém oito potenciais sítios de 

hidroxilação e quatro sítios de O-glicolisação. Para a formação de uma estrutura em 

espiral, a região de flexão inicia a trimerização de um polipeptídeo para formar uma 

subunidade estrutural, contendo uma região de colágeno e três domínios de lectina C-

terminal. A subunidade é estabilizada por interação hidrofóbica e por ligações 
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dissulfídricas entre as cadeias na região de ligação cruzada N-terminal (Wallis & 

Drickamer, 1999; Petersen et al., 2001).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3 – Estrutura bioquímica da Lectina Ligadora de Manose (Adaptado de 

Laursen & Nielsen, 2000). 
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Na circulação sanguínea, a subunidade estrutural da MBL humana é 

encontrada na forma de dímeros a hexâmeros, conferindo uma aparência de flecha, 

quando visualizado ao microcópio eletrônico (Lu et al., 1990). 

A MBL, também, pode ligar-se a vários resíduos de monossacarídeos, 

por exemplo: N-acetilglucosamina, manose, N-acetilmanoseamina, L-fucose e glucose, 

não se ligando à galactose. A constante de dissociação da interação entre um CRD e um 

carboidrato é muito fraca (10-3M) (Iobst et al., 1994). Entretanto, múltiplos CRD estão 

presentes na estrutura quaternária da molécula de MBL, permitindo uma elevada avidez 

por ligações de carboidratos repetitivos ou por regiões com elevada concentração de 

carboidratos (Sheriff et al., 1994).  

Tem sido mostrado que a MBL liga-se a um largo espectro de 

microrganismos de importância clinica, incluindo bactérias, vírus, fungos e parasitas, os 

quais exibem, em sua superfície, moléculas repetidas de carboidratos (Holmskov et al., 

1994; Neth et al., 2000). A MBL não se liga, em condições fisiológicas normais, à 

superfície das células próprias do hospedeiro. Isso deve ser em razão: (i) da presença de 

ácido siálico na terminação dos resíduos de glicanos da surperfície celular ou talvez 

devido (ii) a falta de estruturas repetitivas de carboidratos na superfície de células 

animais (Neth et al., 2000). 

 

1.3.2 Mutações Estruturais no Gene Mbl 

O nível da MBL na circulação sangüínea é muito estável (Nielsen et al., 

1995), por outro lado, os níveis em diferentes indivíduos variam desde 50 ng/mL até 

cerca de 3µg/mL. Esta ampla variação é decorrente da existência de quatro alotipos 
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oriundos de mutações no exon 1 do gene que codifica o polipeptídeo MBL, bem como 

de vários polimorfismos na região promotora (Steffensen et al., 2000; Figura 4).  

 

 

 

 

 

 
Exon 1  Exon 2  Exon 3

 
- 550 - 221 + Exon 4 

 

35’ 

H/L X/Y P/Q

 

 

 

 

 

Legenda 

A/D/B/C

Região não-traduzida Região similar ao Colágeno 

 Peptídeo sinal (20aa)
Região de flexão

 Região de ligação cruzada Domínio de reconhecimento de 

 

Figura 4 – Localização genômica das mutações no gene Mbl (Adaptado de Lausern & 
Nielsen, 2000). 
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Esses polimorfismos resultam em um número diferente de genótipos, 

alguns dos quais são associados ao decréscimo do nível de MBL. Mutações simples de 

base nos códons 54 e 57 do exon 1 conferem uma substituição de glicina por ácido 

aspártico e de glicina por ácido glutâmico, nas posições residuais 34 e 37 da proteína 

madura, respectivamente (Sumiya et al., 1991; Lipscombe et al., 1992). Estas mutações 

rompem uma repetição Gly-X-Y na região de colágeno. Estudos conduzidos em ratos 

recombinantes MBL-A com mutações homólogas indicam que essas mudanças alteram 

as ligações dissulfídicas entre cadeias dentro da região de ligação cruzada N-terminal 

(Wallis & Cheng, 1999). 

Experimentos mostram que estas duas formas mutantes estão associadas 

aos baixos níveis séricos de MBL, em decorrência da diminuição na secreção da 

proteína (Heise et al., 2000). Outros estudos, usando MBL humana recombinante em 

sistemas de expressão, demonstraram que a MBL com a mutação no codón 54 e a MBL 

selvagem são secretadas em taxas similares (Super et al., 1992; Kurata et al., 1993; Ma 

et al., 1997), sugerindo que os baixos níveis de MBL circulante, em indivíduos que 

possuem a mutação no códon 54, devem ser decorrentes de uma taxa de turnover maior 

no soro da forma mutante quando comparado ao MBL tipo selvagem. 

Uma terceira mutação no exon 1 resulta na substituição de cisteína por 

uma arginina na posição 32 da proteína madura (é referida como mutação no códon 52). 

Enquanto esta substituição não interrompe a seqüência Gly–X-Y, a presença desse 

resíduo adicional de cisteína parece romper a formação do oligômero pela geração de 

pontes dissulfídicas adicionais, envolvendo o resíduo de cisteína introduzido (Wallis & 

Cheng, 1999). O padrão de pontes dissulfídicas na região N-terminal não é afetado por 

esta substituição.  
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As baixas quantidades de MBL encontradas na circulação de indivíduos 

homozigotos para qualquer uma destas três mutações ou pela combinação entre elas é, 

predominantemente, composta por moléculas de baixo peso molecular. Heterozigotos 

produzem, primariamente, o MBL tipo normal, de alto peso molecular, mas, também, 

pequenas quantidades da forma de baixo peso molecular (Lipscombe et al., 1995). 

Os alelos contendo as mutações dos códons 52, 54 ou 57 são designados 

Mbl-*D, Mbl-*B e Mbl-*C, respectivamente, enquanto o alelo normal é designado Mbl-

*A (Madsen et al., 1994). A freqüência dessas mutações, na população humana, varia 

entre grupos étnicos (revisado por Turner & Hamvas, 2000), como exemplo, em 

caucasóides dinarmaqueses, os alelos *B e *C são encontrados com freqüências de 13% 

e de 12%, respectivamente, enquanto que as freqüências em Africanos da região 

Subsaariana (Quênia) variam de 3% a 23%. A freqüência do alelo Mbl-*D é de 5% em 

ambas as populações. 

 

1.3.3  Polimorfismo na Região Promotora do Gene Mbl  

A identificação de mutações na região promotora mostrou que os níveis 

plasmáticos de MBL são, também, modulados em nível de transcrição (Madsen et al., 

1995). Substituições nucleotídicas nas posições -550 (G→C) e -221 (G→C) dão origem 

às variantes H(G)/L(C) e Y(G)/X(C), respectivamente. Outra substituição na região 5’ 

não traduzida do exon 1 (posição +4) dá origem à variante P(C)/Q(T). Diversas outras 

variantes do promotor foram descritas, mas não foi descoberta qualquer influência nos 

níveis de MBL (Madsen et al., 1998). Os haplótipos HY, LY e LX estão associados 

com níveis alto, médio e baixo de MBL no plasma, respectivamente (Madsen et al., 

1995). Por causa do desequilíbrio de ligação, entre algumas das variantes, apenas sete 
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haplótipos de MBL (HYPA, LYQA, LYPA, LXPA, LYPB, LYQC e HYPD) foram 

identificados (Madsen et al., 1998). Entretanto, a ocorrência do haplótipo HXPA foi 

relatada em três pacientes com Lupus Eritematoso Sistêmico (SLE) (Sullivan et al., 

1996). 

 

1.3.4  Níveis Plasmáticos da Lectina Ligadora de Manose 

O nível plasmático médio da MBL na população caucasóide 

dinarmaquesa foi relatado ser de 1,2 µg/mL, em indivíduos homozigotos para o alelo 

nomal *A (Garred et al., 1992); contudo, os níveis podem variar de 0 a 5 µg/mL. No 

mesmo estudo, o nível médio em indivíduos heterozigotos para a mutação do códon 54 

era de 0,2 µg MBL/mL (0–1,2 µg/mL). Níveis similares foram, também, obtidos em 

estudos anteriores (Lipscombe et al., 1992).  

Esta grande variação entre indivíduos com estrutura haplotípica idêntica 

pode ser em parte, atribuída à presença de mutações na região promotora. Interessante, é 

que foi demonstrado que o haplótipo LX tem um efeito dominante nos níveis de MBL e, 

conseqüentemente, indivíduos homozigotos com haplótipo LXA mostraram um nível 

médio de MBL circulante comparável àquele do genótipo com duas mutações 

estruturais (Madsen et al., 1995; Steffensen et al., 2000), embora o primeiro grupo não 

tenha confirmado esse resultado, em estudos posteriores (Garred et al., 1999b). 

Devemos notar que, levando em conta todos os alotipos, há, ainda, uma variação 

considerável (mais de seis vezes) entre indivíduos com genótipos idênticos (Steffensen 

et al., 2000). Isto corrobora a diferença interindividual de 2,5 vezes, observada em 

camundongo de mesma linhagem (Liu et al., 2001). 
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1.3.5  Proteases Serina Associadas a MBL (MASP) 

As proteases serina, da via MBL, são proteínas moduladoras, com uma 

composição do domínio catalítico idêntica a dos elementos C1r e C1s, da via clássica do 

complemento (Sato et al., 1994; Takayama et al., 1994; Thiel et al., 1997).  

A análise inicial de afinidade da MBL purificada, tanto em soro humano 

quanto de camundongos, revelou a presença de uma MASP referida como P100 em 

camundongos (Matsushita & Fujita, 1992; Takada et al., 1993). Posteriormente, uma 

outra protease serina associada à MBL, chamada de MASP-2 (Thiel et al., 1997), assim 

como uma proteína de menor peso molecular (19 kDa), denominada de proteína 19 kDa 

associada à MBL (Map 19) (Stover et al., 1999b) ou peptídeo menor associado a MBL 

(MAPs) (Takahashi et al., 1999), foram identificadas como componentes do complexo 

MBL. A complexidade do primeiro componente da via MBL na ativação do 

complemento foi salientada, posteriomente, quando uma terceira protease serina 

(MASP-3) foi clonada (Dahl et al., 2001). 

 

1.3.6  Atividade Proteolítica da MBL Associada com a MASP 

Inicialmente foi mostrado que a MBL purificada (referida como fator 

reativo Ra - RaRF) a partir de soro de camundongos, de ratos, de coelhos e de soro 

humano era capaz de consumir, completamente, os componentes C4 e C2 do sistema 

complemento (Ikeda et al., 1987; Ji et al., 1988). 

Baseado na similaridade estrutural entre o componente C1q do 

complemento e a MBL, foi hipotetizado que a MBL poderia ligar-se e ativar C1r2C1s2 

da via clássica (Ikeda et al., 1987). Usando diferentes sistemas, in vitro, foi mostrado 

que a MBL humana purificada poderia ligar e facilitar a ativação de C1r2C1s2 (Lu et al., 
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1990; Ohta et al., 1990). Entretanto, análises posteriores de preparações de MBL de 

humanos e de camundongos revelaram a presença de uma protease serina específica, 

que necessita de um substrato específico, tal como C1s (Matsushita & Fujita, 1992; Ji et 

al., 1993). Thiel et al. (2000), ao analisarem soro total, estabeleceram que a MBL 

circulava complexada com suas proteases específicas (MASP), enquanto que C1r e C1s 

econtravam-se associados somente a C1q.  

Matsushita & Fujita (1995) mostraram que a MASP humana, também, 

poderia clivar C3, quando associada à MBL. Com a identificação da MASP-2, foi 

revelado que o C4 é clivado por ação da MASP-2 e não da MASP-1 (Thiel et al., 1997). 

Estudos posteriores, realizados com MASP-2 humana recombinante expressa em 

células de mamíferos, mostraram, claramente, que MASP-2 cliva C4 e C2, desse modo 

gerando a C3-convertase, C4b2a (Vorup-Jensen et al., 2000).  

Uma recente análise de cromatografia por afinidade, para isolar MASP-1 

e MASP-2 do soro humano, confirmou que a MASP-1 e MASP-2 clivam C3 e C4, 

respectivamente, tendo sido, mais tarde, evidenciado que ambas têm a capacidade de 

clivar o componente C2 da cascata do complemento (Matsushita et al., 2000).  

Recentemente, uma terceira proteína serina (MASP-3) foi caracterizada 

(Dahl et al., 2001). MASP-1 e MASP-3 são produzidas como conseqüência de splicing 

alternativo em transcritos primários de mRNA (RNA mensageiro). A atividade 

fisiológica da MASP-3 permenece por ser determinada. 

 

1.3.7 Complexos de Protease Serina Associadas a MBL 

A existência do complexo circulante de MBL e de MASP-2 foi 

comprovada a partir da análise da MBL purificada do plasma. Com o uso da 
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cromatografia ou de centrifugação em gradiente de densidade de sucrose, Dahl et al. 

(2001) foram capazes de separar o complexo circulante MBL/MASP em duas formas: a 

MBL-I e a MBL-II. As MASP-2 e MASP-3 são encontradas em associação, 

principalmente, com o complexo MBL-II, enquanto Map19 está presente no complexo 

MBL-I. MASP-I foi encontrada em ambos os complexos, mas, predominantemente, no 

complexo MBL-I. As atividades biológicas destes complexos sugerem que C4 e C2 são 

ativados pelo complexo MBL/MASP-2/MASP-3 e C3 pela ação direta do complexo 

MBL-I/MASP-1/Map19 (Terai et al.,1997; Thiel et al.,2000; Dahl et al., 2001).  

 

1.3.8 Ativação do Sistema Complemento via MBL 

1.3.8.1 Implicações da Estrutura Quaternária 

Super et al. (1989) mostraram que a capacidade do soro para depósito de 

componentes C3b e C4b sobre uma superfície coberta de manose estava correlacionada 

com os níveis de MBL na circulação. O defeito de opsonização em soro deficiente de 

MBL foi, subseqüentemente, associado à mutação no códon 54 (Sumiya et al., 1991).  

Análises de cromatografia e de centrifugação em gradiente de densidade 

de sucrose mostraram que indivíduos homozigotos para as mutações estruturais 

produzem uma pequena quantidade de MBL, com um peso molecular mais baixo do 

que o MBL normal e que os indivíduos heterozigotos produzem, primariamente, MBL 

de elevado peso molecular, mas, também, alguns de baixo peso molecular (Lipscombe 

et al., 1995). Vários estudos têm indicado que a capacidade da MBL em ativar o sistema 

complemento é altamente elevada, dependendo da forma oligomérica (Ikeda et al., 

1987; Lu et al., 1990; Yokota et al., 1995). A MBL de elevado peso molecular, isto é, 

tetrâmeros, pentâmeros ou hexâmeros das subunidades estruturais, foi estabelecida 
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como sendo capazes de ativar o complemento, considerando que MBL de baixo peso 

molecular não poderia ativar. 

Quando células COS-1 apresentando as mutações nos códons 54 e 57 

foram expressas, Kurata et al. (1993) mostraram que as proteínas mutantes secretadas 

apresentavam, em média, níveis similares ao da MBL normal. Entretanto, eles 

encontraram que a quantidade das formas oligoméricas produzidas por células 

expressando MBL mutante foi significativamente inferior àquela expressa por células 

sem as mutações. Os autores observaram que esta distribuição alterada dos oligômeros 

reduziu, significantemente, a capacidade de ativação do complemento.  

 

1.3.8.2 Implicações dos Alotipos da MBL 

Super et al. (1992) demonstraram que a MBL humana expressando a 

mutação no códon 54 (alotipo B) não poderia mediar a ativação de C4 e de C3. Uma 

explicação plausível para este fenômeno foi apresentada quando mostrado que MASP 

purificadas não podiam associar-se com Mbl-*B, devido à mutação no códon 54 

(Matsushita et al., 1995). Estas observações foram interpretadas como indicativo de que 

o local de interação entre MASP e MBL pudesse estar localizado na quinta repetição de 

colágeno contendo o aminoácido 54. Isto, simplesmente, reflete um fracasso na 

formação de oligômeros estáveis, os quais são facilmente dissociados.  

Wallis & Cheng (1999) introduziram as três mutações estruturais de 

MBL humano em ratos recombinantes MBL-A. A análise da mutação no códon 52 

(Arg→Cys) revelou que a formação do oligômero foi rompida como resultado de pontes 

dissulfídicas aberrantes, geradas como conseqüência de uma cisteína extra. Alguns 

estudos indicam que esta MBL mutante circula, principalmente, como monômeros da 
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unidade estrutural. Assim, a perda da capacidade de ativação do complemento deste 

mutante ocorre, provavelmente, devido à falha na formação dos oligômeros maiores.  

Quando as mutações nos códons 54 e 57 foram introduzidas na MBL-A 

em ratos revelaram apenas uma diminuição leve no oligômero de maior peso e um 

aumento do número das formas moleculares de baixo peso molecular. Mais adiante, a 

análise deste material indicou que o padrão de pontes dissulfídicas na região N-terminal 

havia sido alterado. Foi sugerido que essas alterações poderiam ter rompido o sitio de 

interação com a MASP, o qual foi sugerido estar localizado dentro da região N-terminal 

rica em cisteína e na primeira metade do domínio de colágeno (Wallis & Drickamer, 

1999). Estes resultados corroboram com a observação de que a MBL que apresenta a 

mutação no códon 54 não pode associar-se com MASP humana purificada (Matsushita 

et al., 1995).   

Considerando o resultado de outros estudos, as três mutações estruturais 

encontradas na MBL humana causam defeito na ativação do sistema complemento, 

como conseqüência da distribuição de oligômeros alterados e da incapacidade de 

associar-se com proteases serinas, incluindo a unidade catalítica do complexo. 

 

1.3.9 A Atividade da MBL Mediada por Interação com Receptor 

1.3.9.1 Opsonisação Direta Mediada pela MBL 

  Além da opsonisação por deposição de componentes do sistema 

complemento ativado pela via da MBL, a própria MBL pode agir diretamente como 

uma opsonina (Kuhlman et al., 1989). 

Super et al. (1992) usando a MBL humana recombinante (rMBL) 

mostraram que ambas as formas de rMBL tiveram um potencial semelhante de 
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opsonização de Salmonella montevideo e posterior captação através de neutrófilos 

humano. Estes estudos indicam que tanto o tipo normal da MBL como as formas 

mutantes interagem com o receptor presente nas superfícies dos monócitos e dos 

neutrófilos.   

Foram apresentados vários candidatos a receptor de MBL, de acordo com 

a literatura (revisado por Eggleton et al., 1998). Um receptor, o C1qRc (“c” para 

colágeno) foi identificado como idêntico à proteína intracelular calreticulina. Outro 

receptor descrito, o C1qRg (“g” para cabeça globular) foi identificado, 

subseqüentemente, como sendo uma proteína mitocondrial. A localização celular destes 

receptores faz a interação fisiológica com a MBL algo questionável. Um terceiro 

receptor, C1qRp (“p” para fagócitos, em inglês phagocytic) foi identificado em um 

marcador de célula tronco fetal (AA4), proteína envolvida na adesão célula-célula.  

Uma recente publicação sugeriu que o receptor de complemento 1 (CR1), além de agir 

como um receptor para C3b, age, também, como um receptor de MBL (Ghiran et al., 

2000).  

Foi mostrado que a MBL, em concentração acima dos valores 

fisiológicos (20 µg/mL), não pode estimular a fagocitose da S. montevideo por 

leucócitos polimorfonucleares não ativados (PMN), entretanto, quando os PMN eram 

ativados por tratamento com fibronectina, a fagocitose ocorria mediante a opsonização 

da bactéria por MBL em concentrações fisiológicas (1µg/mL). Estes resultados são 

análogos aos obtidos pela interação de CR1 com as opsoninas C4b e C3b e deste modo, 

sustentam a relevância das concentrações fisiológica nesta interação (Ghiran et al., 

2000).  
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Bajtay et al. (2000) analisaram a interação entre a MBL e o C1q em 

várias linhagens de células. Usando citometria de fluxo foi possível demonstrar que o 

C1q liga-se a linfócitos B e T, o que não ocorre para a MBL. Esse resultado contrasta 

com aqueles de Ghiran et al. (2000), que atribuem a ocorrência de CR1 em linfócitos B. 

A análise de ligação da MBL e de C1q aos monócitos, através de citometria de fluxo, 

mostrou que não há nenhuma competição entre os ligantes, sugerindo a presença de 

receptores diferentes para C1q e para MBL na superfície de monócitos (Bajtay et al., 

2000). Isto, também, contrasta com os resultados de Ghiran et al. (2000), onde foi 

evidenciado que C1q e MBL competem pelos locais de ligação em CR1 solúvel 

imobilizado. Claramente, estudos adicionais são necessários para esclarecer a estrutura e 

a importância dos receptores de MBL.   

 

1.3.9.2  Citotoxidade Celular Dependente de MBL 

Estudos de Fujita et al. (1995) demonstraram que várias linhagens de 

células de glioma poderiam se ligar à MBL humana de uma forma dose dependente. Em 

algumas destas linhagens de células (1321N1), a ligação da MBL poderia ser inibida 

através de manose (40 mM) ou de EDTA (10 mM). Para isto, porém, foi mostrado que 

complexos de MBL purificados (contendo MASP) ligados às células 1321N1 poderiam 

consumir componentes do sistema complemento como C3 e C4. De forma interessante, 

foi também evidenciado que a MBL liga-se a uma linhagem celular, consumindo C4 na 

dependência de EDTA. Estes dados sugerem que MBL pode ligar-se à superfície de 

células malignas, facilitando a ativação de complemento.   

Ma et al. (1999) observaram a inibição do crescimento tumoral ao 

estudarem ratos transplantados com linhagem celular de carcinoma de coloretal 
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humano, SW1116. Quando o Vírus vaccinia, expressando o tipo normal de MBL, foi 

injetado diretamente nos tumores, uma regressão do crescimento tumoral foi observada. 

A inibição do crescimento do tumor, mas não a regressão, foi vista quando o Vírus 

vaccinia recombinante foi injetado via subcutânea em um local distante. 

Surpreendentemente, um efeito semelhante foi observado usando Vírus vaccinia 

expressando a variante Mbl-*B. Como esta forma mutante é conhecida por ter uma 

dificuldade na capacidade de ativação do complemento, alguns autores sugeriram que o 

efeito no tumor era devido a um mecanismo efetor de morte de células tumorais que 

ligam MBL, como conseqüência de uma expressão aberrante de carboidratos na sua 

superfície. Esta atividade foi chamada de Citotoxidade Celular Dependente de MBL, 

MDCC.  

Usando um modelo, in vitro, Kawasaki et al. (2000) mostraram a ligação 

de MBL aos neutrófilos. Esta ligação resulta em uma produção aumentada de 

superóxido em leucócitos, um radical de oxigênio altamente reativo. Foi mostrado, 

também, que a MBL mutante poderia apresentar o mesmo efeito, de acordo com outros 

resultados obtidos usando um modelo in vivo. Estes dados sugerem, com base nos 

estudos discutidos acima, a presença de um receptor para MBL na superfície de 

leucócitos.   

   

1.4 A VIA DA MBL E A ASSOCIAÇÃO COM DOENÇAS 

  Alguns estudos têm relatado a associação entre a deficiência de MBL e 

o aumento de suscetibilidade a infecções, assim como doenças auto-imunes (Turner, 

1998; Turner & Hamvas, 2000). Foi mostrado que 90% dos indivíduos com deficiência 

de MBL não adquirem infecções repetidas. Isto é, provavelmente, devido compensação 
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pelas outras vias do sistema complemento. Conseqüentemente, poderia ser especulado 

que a manifestação fenotípica da deficiência de MBL só é observada quando combinada 

com outra imunodeficiência humoral, que pode ser adquirida ou geneticamente 

determinada. Em defesa desta hipótese, Aittoniemi et al. (1998) relataram que a 

deficiência de MBL em crianças com infecções periódicas tem coincidido com a 

deficiência de subclasses de IgG.   

Até agora, a correlação entre a deficiência da MBL e a suscetibilidade a 

infecções foi avaliada a partir de um valor arbitrário para a deficiência (normalmente 

pela baixa sensibilidade nos testes utilizados). Não há nenhum dado clínico que apoie 

esta definição de deficiência de MBL associada a um aumento de suscetibilidade para 

diferentes doenças. Outros trabalhos avaliam a freqüência dos alelos variante da MBL 

em estudos de caso controle (Garred et al., 1997a). Entretanto, esta aproximação é 

difícil de ser feita, devido a grande variação do nível de MBL entre indivíduos de 

genótipos idênticos (Steffensen et al., 2000). 

   

1.4.1 A Deficiência da MBL Associada ao Risco de Infecção 

  Garred et al. (1995) estudaram 228 pacientes com suspeita de 

imunodeficiência. Estes pacientes apresentaram sintomas clínicos, como: infecções 

pulmonares periódicas, otites média recorrentes, diarréia e septicemia. Quando o perfil 

genotípico para MBL foi analisado nestes pacientes, encontrou-se uma freqüência 

aumentada de indivíduos homozigotos para as mutações estruturais (8,3% em pacientes 

contra 0,8% no grupo de controle), não havendo nenhum aumento na freqüência de 

indivíduos heterozigotos entre os pacientes quando comparado ao grupo controle.  
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Summerfield et al. (1997) avaliaram o perfil genético para MBL em 345 

crianças com infecções e em 272 crianças consultadas por outras razões. Os resultados 

demonstraram uma freqüência mais elevada de crianças heterozigotas (133/345 contra 

60/272) ou homozigotas (146/345 contra 64/272) para os alelos Mbl-*B, Mbl-*C e Mbl-

*D da MBL no grupo de pacientes infectados, concluindo que há um aumento na 

suscetibilidade para doenças infecciosas em crianças heterozigotas e homozigotas para 

os alelos mutantes da MBL.   

 

1.4.2  MBL: Uma Porta de Entrada para Patógenos Intracelulares 

  Por causa da alta freqüência de alelos variantes de MBL em diferentes 

populações, foi especulado se a deficiência de MBL poderia conferir algum grau de 

proteção contra certas doenças infecciosas. Vários estudos mostraram que a MBL liga-

se a microrganismos como Leishmania sp. e L. mexicana (Garred et al., 1994), 

Trypanosoma cruzi (Kahn et al., 1996), Schistosoma mansoni (Klabunde et al., 2000), 

Mycobacterium leprae e Mycobacterium tuberculosis (Garred et al., 1994). Além disso, 

a MBL pode ligar-se a proteofosfoglicanos segregados pela L. mexicana intracelular 

(Green et al., 1994).  

A presença da MBL na superfície de parasitas poderia permitir a 

captação celular direta por um receptor de MBL ou por receptores para fragmentos de 

complemento depositados no parasita como resultado de ativação do complemento, pela 

via da MBL (Garred et al., 1994).   

Em defesa do efeito protetor de deficiência de MBL, foi mostrado que 

etíopes infectados pelo M. leprae tinham um nível de MBL significantemente mais alto 

do que os controles não infectados (Garred et al., 1994). Estudos subseqüentes, também, 
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demonstraram que os indivíduos com tuberculose tinham um nível significantemente 

mais alto de MBL do que os controles (Garred et al., 1997b). Outros estudos apoiaram a 

hipótese de um possível papel protetor do alelo Mbl-*D, que pode ser em decorrência 

do fato do produto desta mutação poder ser incorporado, parcialmente, na forma 

oligomérica estável da molécula de MBL, na infecção por microrganismos 

intracelulares (Bellamy et al., 1998; Hoal-Van et al., 1999).  

 

1.4.3 A Infecção por Microorganismos Patogênicos Associados a MBL 

Em um estudo realizado com grupos de pacientes vietnamitas 

apresentando quadro clínico de Hepatite B, foi verificada freqüência significativamente 

mais alta da mutação do gene Mbl em comparação ao grupo controle saudável (0.25 

contra 0.08, p=0.01), estando a presença dessa variante associada com níveis mais altos 

de transaminases no soro. Esses resultados indicam que as mutações no gene Mbl 

podem influenciar o resultado de carga viral plasmática na infecção pelo Vírus da 

hepatite B (Song et al., 2003). 

Kelly et al. (2000) evidenciaram que indivíduos homozigotos para 

mutações estruturais no gene Mbl apresentavam um risco aumentado para 

criptosporidiose. Uma associação dependente da concentração da MBL foi encontrada 

com a presença de esporozoítas. Além disso, o risco aumentado de criptosporodiose na 

deficiência da MBL parece incluir os pacientes com SIDA/AIDS. O funcionamento 

parece ocorrer por ativação do complemento mediado por MBL, em esporozoítas. 

Um outro estudo investigou a interação entre a MBL e as proteínas de 

eritrócitos infectados com o Plasmodium falciparum e mostrou que o a MBL reconhece 

proteínas do P. falciparum, que são imunogênicas em humanos, em eritrócitos 
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infectados e seria responsável pela detoxificação de produtos do parasita no sangue de 

pacientes com malária (Klabunde et al., 2002).  

Nagy et al. (2003), encontraram uma maior prevalência dos alelos 

variantes para MBL em crianças infectadas por Chlamydia pneumoniae associando à 

elevada susceptibilidade a asma. 

 

1.4.4 A Ação da MBL na Infecção pelo HIV-1 

Uma possível correlação entre a infecção pelo HIV-1 e a MBL foi 

avaliada em vários estudos. Foi descoberto, inicialmente, dentro de um modelo in vitro, 

que a infecção de linfócitos T CD4+ pelo HIV-1 poderia ser inibida, parcialmente, em 

25%, por concentração em solução fisiológica de MBL (1µg/mL), enquanto que 100% 

de inibição foi observada a 50 µg/mL (Ezekowitz et al., 1989). Haurum et al. (1993) 

mostraram que o sistema complemento pode ser ativado através da ligação da gp110 

(HIV-2) e da gp120 (HIV-1) à MBL. As implicações deste achado são duas: (i) a 

deposição do complemento na superfície do HIV pode promover a eliminação do vírus, 

mas por outro lado, poderia mediar, também, (ii) uma captação do vírus, independente 

de CD4, em células que expressam receptores de complemento. Ying et al. (2004) 

mostraram que a MBL é capaz de opsonizar o HIV-1, por meio de interação com a 

gp120, que contém em sua estrutura, resíduos de oligosacarídeos de manose.   

Nielsen et al. (1995) determinaram o nível de MBL circulante em 80 

indivíduos infectados pelo HIV-1, em 10% (8/80) foram detectados baixos níveis de 

MBL (abaixo do limite de detecção do teste), com uma freqüência significativamente 

mais alta que no grupo controle 2,4% (3/123). Por outro lado, nenhuma correlação foi 

vista entre o nível de MBL e o tempo decorrido entre a detecção de anticorpos anti-HIV 
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e o desenvolvimento da SIDA/AIDS ou de diagnóstico de SIDA/AIDS por ocorrência 

de morte. Esses achados foram apoiados em um estudo posterior, em que foi realizada a 

avaliação do perfil genotípico e do nível de MBL em pacientes HIV-1 soropositivos 

(McBride et al., 1998). 

Em contraste aos resultados de Nielsen et al. (1995), outros estudos 

concluem que os indivíduos infectados pelo HIV-1, com baixos níveis de MBL, podem 

ter um tempo de sobrevivência significativamente reduzido depois do diagnóstico de 

SIDA/AIDS (Garred et al., 1997a) ou o tempo compreendido entre a soroconversão e o 

desenvolvimento da SIDA/AIDS pode diminuir rapidamente (Maas et al., 1998; 

Amoroso et al., 1999).     

Um aumento na freqüência de deficiência de MBL em pacientes 

portadores do HIV-1, também foi encontrado em africanos do Sub-Saara (Garred et al., 

1997b) e em húngaros (Prohaszka et al., 1997). Outros estudos não têm mostrado 

qualquer aumento significante da deficiência de MBL em indivíduos infectados pelo 

HIV-1 (Senaldi et al., 1999).   

Em outro estudo, Garred et al. (1997a) determinaram os genótipos para 

MBL em 96 homens infectados pelo HIV-1, sendo encontrados 8% (8/96) homozigotos 

para os alelos mutantes da MBL (denominados, genericamente, de Mbl-*O), sendo esse 

valor significativamente mais elevado do que o observado para o grupo controle. 

Segundo estes autores, não é possível concluir se a presença dos alelos mutantes pode 

refletir numa susceptibilidade aumentada à infecção pelo HIV-1 ou numa predisposição 

à infecção, como conseqüência de outras infecções.  

  A influência da MBL na suscetibilidade à infecção pelo HIV-1, na 

progressão da infecção e no desenvolvimento da SIDA/AIDS não foi, ainda, totalmente 
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esclarecida, havendo a necessidade de novos estudos envolvendo o controle de variáveis 

laboratoriais de indicação do estágio de progressão clínica dos pacientes soropositivos. 
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1.5 OBJETIVOS 

 

1.5.1 Objetivo Geral 

Investigar o polimorfismo no exon 1 do gene Mbl nos grupos controle e 

em pacientes portadores da infecção pelo Vírus da imunodeficiência humana 1 e a sua 

influência no curso da infecção.  

 

1.5.2 Objetivos Específicos 

i) Descrever a prevalência das mutações no exon 1 do gene Mbl, na 

população de pacientes infectados pelo HIV-1; 

ii) Descrever a prevalência das mutações no exon 1 do gene Mbl, na 

população controle de pacientes sadios, não portadores da infecção pelo 

HIV-1; 

iii) Estabelecer possíveis associações entre a prevalência das variantes 

alélicas do Mbl e os valores pré-estabelecidos de contagem de linfócitos 

T CD4+; 

iv) Estabelecer possíveis associações entre a prevalência das variantes 

alélicas do Mbl e os valores pré-estabelecidos de carga viral plasmática 

do HIV-1. 
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2 MATERIAL E MÉTODOS 

 

2.1       CARACTERIZAÇÃO E COLETA DAS AMOSTRAS 

2.1.1 Pacientes soropositivos HIV-1  

No presente trabalho foi avaliado o perfil do polimorfismo genético no 

exon 1 do gene Mbl de 145 indivíduos portadores da infecção pelo HIV-1, sendo 101 

pacientes (69 homens e 32 mulheres) atendidos na Unidade de Referência Especializada 

em Doenças Infecciosas e Parasitárias Especiais (URE-DIPE), residentes no Estado do 

Pará e de 44 indivíduos (21 homens, 10 mulheres e 13 sem informação de sexo) 

procedentes do Laboratório Central do Amapá (LACEN-AP).  

As amostras de sangue (5 mL) foram coletadas durante o ano de 2001, 

por meio de um sistema de colheita a vácuo, em tubos contendo EDTA como 

anticoagulante e, em seguida, encaminhadas ao Laboratório de Virologia do Centro de 

Ciências Biológicas da Universidade Federal do Pará, para a realização de testes de 

contagem de linfócitos T CD4+ e de carga viral plasmática, como parte integrante da 

Rede Nacional de Contagem de linfócitos T CD4+ e da Rede Nacional de Carga Viral 

Plasmática, do Ministério da Saúde. As amostras de plasma e de células mononucleares 

do sangue periférico (PBMC) foram separadas e congeladas à -20ºC até o momento do 

uso.  

 

2.1.2 Grupo Controle Soronegativo para HIV-1 

No presente estudo, amostras de sangue de 99 indivíduos, soronegativos 

para o HIV-1 (22 homens e 77 mulheres), previamente coletadas em um sistema de 

colheita a vácuo, em tubos contendo EDTA como anticoagulante, no laboratório de 
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análises clínicas da Universidade Federal do Pará, foram utilizadas como grupo 

controle. As amostras de plasma e de PBMC foram separadas e congeladas à -20ºC até 

o momento do uso. 

Os soros foram testados para a presença de anticorpos anti HIV-1, 

utizando-se um ensaio imunoenzimatico, ELISA (Ortho Diagnostic System Inc., USA). 

As amostras reativas foram submetidas a confirmação por meio de reação em cadeia 

mediada pela polimerase.  

 

2.2 QUANTIFICAÇÃO DA CARGA VIRAL PLASMÁTICA 
 

A carga viral plasmática dos pacientes soropositivos para o HIV-1 foi 

determinada por meio de duas dosagens usando o método Nasba. Utilizou-se o 

equipamento de leitura Nuclisens e o kit de diagnóstico NuclisensTM Nasba (Organon 

Teknika, Boxtel, Netherland). As dosagens foram feitas com intervalo médio de seis 

meses entre a primeira e a segunda avaliação. 

 
2.3 QUANTIFICAÇÃO DOS LINFÓCITOS T CD4+ 
 

As amostras de sangue dos pacientes soropositivos para o HIV-1 foram 

processadas dentro de 4 horas após a coleta das amostras de sangue e a contagem de 

linfócitos T CD8+ foi determinada por Citometria de Fluxo (FacsCount, Becton & 

Dickinson, USA) usando o kit de imunomonitoramento da FacsCountTM Reagents de 

acordo com o protocolo padrão recomendado pelo fabricante (Becton Dickinson, USA). 

As quantificações foram feitas com intervalo médio de seis meses entre a primeira e a 

segunda avaliação. 
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2.4  MÉTODOS DE BIOLOGIA MOLECULAR 

2.4.1  Extração do DNA 

 Foi utilizado o método de extração de DNA total, a partir das PBMC, de 

acordo com o protocolo dos reagentes de isolamento de ácido nucléico da Puregene, 

Gentra Systems, Inc., USA. O procedimento ocorreu seguindo-se as etapas de lise 

celular, de precipitação de proteínas, de precipitação do DNA e de hidratação do DNA. 

 

2.4.2  Investigação Molecular das Formas Alélicas da MBL (PCR e RFLP) 

2.4.2.1 Determinação dos Alelos Mbl-*A, Mbl-*B e Mbl-*C 

No presente trabalho foi utilizada a Reação em Cadeia Mediada pela  

Polimerase (PCR) para a amplificação de 349 pb do exon 1 do gene Mbl, a partir do 

DNA de indivíduos soropositivos para o HIV-1 e de indivíduos controle soronegativos. 

As amplificações foram realizadas no termo-ciclador Mastercycler Personal, 

Eppendorf. 

A reação de amplificação foi realizada, em um volume de 50 µL 

contendo 500 ng de DNA extraído, 225 µM de cada dNTP, 5 µM de cada iniciador, KCl 

50 mM, MgCl2 2,5 mM, Tris-HCl pH 8,3 10 mM e 0,5 U de Taq polimerase. O par de 

iniciadores envolvido nesta reação foi: (mblE01) 5’-AGTCGACCCAGATTGTAGGACAGAG-3’ e 

(mblE02) 5’-AGGATCCAGGCAGTTTCCTCTGGAAGG-3’ (Madsen et al., 1995). 

 Em cada reação de amplificação, após a desnaturação inicial a 

94oC por 2 minutos, foram efetivados 35 ciclos de: 30 segundos a 94oC, 60 segundos a 

58oC e 120 segundos a 72oC.  

A identificação dos alelos Mbl-*A, Mbl-*B e Mbl-*C foi realizada pela 

digestão enzimática do produto amplificado (349 pb), utilizando-se as endonucleases de 
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restrição BanI e MboII. A BanI cliva o alelo Mbl-*A em dois fragmentos (260 pb e 89 

pb) e o alelo Mbl-*B não é digerido. A MboII cliva, especificamente, o alelo Mbl-*C em 

dois fragmentos (279 pb e 70 pb).  

 

2.4.2.2 Determinação do Alelo Mbl-*D 

Para a determinação do alelo *D em homo ou em heterozigose, foi 

utilizada a técnica da PCR, utilizando-se seqüências de iniciadores específicos para a 

mutação Mbl-*D e para os alelos Mbl-*A/*B/*C. A reação de amplificação foi 

realizada, em um volume de 25 µL, contendo 500 ng de DNA extraído, 225 µM de cada 

dNTP, 5 µM de cada iniciador, KCl 50 mM, MgCl2 1,1 mM, Tris-HCl pH 8,3 10 mM e 

0,5 U de Taq polimerase. O par de iniciadores envolvido na primeira reação foi: (sspMBP1a) 5’-

CTGCACCCAGATTGTAGGACAGAG-3’ (617nt-640nt) e (52-D) 5’-

TCTCCCTTGGTGCCATCACA-3’ (887nt-868nt). Na segunda reação foi utilizada a seguinte 

combinação de iniciadores: (sspMBP1a) 5’-CTGCACCCAGATTGTAGGACAGAG-3’ (617nt-

640nt) e (52-ABC) 5’-TCTCCCTTGGTGCCATCACG-3’ (887nt-868nt) (Steffensen et al., 

2000), sendo a freqüência da variante *D determinada pela presença ou pela ausência do 

fragmento de DNA. 

Na reação de amplificação, após a desnaturação inicial à 94oC por 2 

minutos, foram efetivados 30 ciclos de: 20 segundos a 94oC, 20 segundos a 62oC e 30 

segundos a 72oC, seguido de uma extensão final a 72oC por 5 minutos. 

 

2.4.2.3 Eletroforese 

Os produtos das amplificações e das digestões enzimáticas foram 

visualizados após eletroforese (100 V/45 minutos) em gel de agarose a 2%, em tampão 
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TAE 1x (TAE 40x estoque – TrisBase 1,6 M, Acetato de Na 0,8 M e EDTA-Na2 40 

mM/1000 mL água desionizada), contendo 5 µL de brometo de etídio (10 mg/mL), 

mediante a utilização de transiluminador com fonte de luz ultra-violeta.  

 

2.5 MÉTODOS ESTATÍSTICOS 

 O cálculo do equilíbrio de Hardy-Weinberg e a comparação das 

freqüências alélicas e genotípicas do gene Mbl, entre os grupos controle e de pacientes 

portadores do HIV-1, foram efetuadas por meio do teste de qui-quadrado (χ2) seguido 

da correção de Yates, usando-se os programas Tools For Population Genetic Analyses – 

TFPGA 1.3v (Miller, 1997) e BIOSTAT 3.0 v (Ayres et al., 2003). 

A avaliação de possíveis associações entre a prevalência das variantes 

alélicas no gene Mbl e as variáveis laboratoriais (contagem de linfócitos T CD4+ e 

contagem de carga viral plasmática) foi efetuada por meio de análise de variância 

(ANOVA um critério e Teste de Bonferroni), usando-se o programa BIOSTAT 3.0v 

(Ayres et al., 2003). A estimativa de odds ratio para cada alelo foi realizada por meio 

do programa BIOSTAT 3.0v (Ayres et al., 2003). 
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3 RESULTADOS 

Um total de 145 pacientes HIV-1 soropositivos e de 99 indivíduos 

controle soronegativos foi avaliado quanto ao polimorfismo no exon 1 do gene Mbl. A 

possível influência desse polimorfismo na evolução da infecção nos pacientes 

soropositivos pôde ser avaliada por meio da contagem de linfócito TCD4+ e da carga 

viral plasmática. 

 

3.1 DISTRIBUIÇÃO DAS FREQÜÊNCIAS GÊNICAS E GENOTÍPICAS 

A freqüência do alelo Mbl-*A no grupo de pacientes infectados e no de 

controles foi de 70,2% e de 69%, respectivamente. Considerando as mutações Mbl-*B e 

Mbl-*D como um grupo, denominado de Mbl-*O, pôde-se observar que essas variantes 

tiveram, juntas, uma freqüência de 31% entre os pacientes e de 29,8% no grupo 

controle. As análises mostraram que essas diferenças na distribuição dos alelos Mbl-*A 

e Mbl-*O não diferiram significativamente em nível de 5% (χ2=0,085; p=0,848; Tabela 

1).  

Apenas as formas alélicas Mbl-*A, Mbl-*B e Mbl-*D foram identificadas 

nos dois grupos amostrais, não havendo sido observada a ocorrência da mutação Mbl-

*C (Tabela 2). A mutação Mbl-*B foi observada, com freqüência de 22% no grupo de 

pacientes portadores da infecção pelo HIV-1 e de 13,6% no grupo controle (p=0,55). 

 A variante Mbl-*D esteve presente em 9% dos pacientes soropositivos e 

em 16% no grupo controle. A diferença observada nas freqüências desses alelos, entre 

os dois grupos populacionais, foi estatisticamente significativa (χ2=8,767; p=0,0125). 

Além disso, foi possível observar, por meio da análise de odds ratio, associações 
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positivas e negativas para os alelos Mbl-*B e Mbl-*D, respectivamente, sendo apenas a 

última estatisticamente significativa (Tabela 2). 

 

Tabela 1 - Freqüência dos alelos Mbl-*A e Mbl-*O do gene Mbl nos grupos investigados. 
 

Alelos Controle (%) Pacientes (%) χ2 p 

Mbl-*A 139 (70,2) 200 (69,0)   

Mbl-*O 59 (29,8) 90 (31,0)    

N 198 290 0,085 0,848 

N: número de cromossomos investigados; Mbl-*O: representa as variantes Mbl-*B e Mbl-
*D 

 
 
 

Tabela 2 - Freqüência dos alelos Mbl-*A, Mbl-*B e Mbl-*D do gene Mbl nos grupos 
investigados. 

 
Alelos Controle (%) Pacientes (%) χ2 p OR IC p 

MBL*A 139 (70,2) 200 (69,0)   0,98 0,74-1,30 0,95 

MBL*B 27 (13,6) 63 (22,0)   1,20 0,72-1,98 0,55 

MBL*D 32 (16,2) 27 (9,0)   0,53 0,30-0,92 0,03 

N 198 290 8,767 0,0125 - - - 

N: número de cromossomos investigados; OR: Odds Ratio, IC: intervalo de confiança 
(95%). 

 
 

A análise das freqüências genotípicas (Tabela 3) entre os dois grupos 

mostrou a presença do genótipo A/A em 49,5% dos controles e em 51,7% dos pacientes. 

O genótipo A/O foi observado em 41,4% dos controles e em 34,5% dos pacientes. A 

freqüência do genótipo O/O foi de 9,1% entre os indivíduos do grupo controle e de 
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13,8% entre os pacientes. Entretanto essas diferenças não foram estatisticamente 

significativas (χ2=1,91; p=0,38). O desvio das proporções genotípicas observadas em 

relação às esperadas, em ambos grupos populacionais, não foi estatisticamente 

significante em nível de 5%.  

Quando a analíse dos genótipos considerou as variantes Mbl-*B e Mbl-

*D, separadamente (Tabela 3), foi possível observar uma maior prevalência dos 

genótipos apresentando a mutação Mbl-*B entre os pacientes soropositivos, quando 

comparada ao grupo de controles (χ2=2,739; p=0,098), sendo o genótipo B/B seis vezes 

mais freqüente no grupo de pacientes infectados (χ2=4,042; p=0,044). Por outro lado, o 

genótipo A/D esteve presente, com maior freqüência entre o grupo controle (χ2=6,372; 

p=0,0116). 

 
 

 
Tabela 3 - Distribuição das freqüências genotípicas entre os grupos investigados. 
 

Genótipos Controle (%) Pacientes (%) χ 2 p 

Homozigoto normal (A/A) 49 (49,5) 75(51,7)   

Heterozigoto (A/O) 41 (41,4) 50 (34,5)   

A/B 20 (20,2) 37 (25,5)   

A/D 21 (21,2) 13 (9,0)   

Homozigoto variante (O/O) 09 (9,1) 20 (13,8)   

B/B 01 (1,0) 09 (6,2)   

B/D 05 (5,1) 08 (5,5)   

D/D 03 (3,0) 03 (2,1)   

Total 99 145 1,91 0.38 
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3.2 NÍVEIS DE LINFÓCITOS T CD4+ E O POLIMORFISMO NO GENE Mbl 
 

Para efeito de avaliação da possível associação entre os níveis de 

linfócitos T CD4+ e o polimorfismo no gene Mbl, os pacientes foram reunidos em três 

grupos: o de homozigotos para o alelo Mbl-*A, o de portadores da variante Mbl-*B 

(A/B, B/B e B/D) e o de portadores da mutação Mbl-*D (A/D e D/D). Esse critério foi 

adotado considerando os resultados de estudos que mostram que indivíduos que 

apresentam a mutação Mbl-*B, mesmo em heterozigose com o alelo Mbl*-A, 

apresentam baixos níveis de MBL no plasma (Garred et al., 2003). Na análise 

comparativa, excluiu-se o grupo de portadores da mutação Mbl-*D, por apresentar um 

reduzido tamanho amostral. A análise utilizou o teste ANOVA, com posterior teste de 

múltipla comparação de Bonferroni. 

A primeira avaliação (1ª coleta) do número médio de linfócitos T CD4+ 

mostrou níveis mais baixos entre os pacientes soropositivos que apresentavam genótipo 

portador do alelo Mbl-*B, quando comparado aos pacientes soropositivos apresentando 

o alelo Mbl-*A em homozigose (341 linfócitos/mL vs. 370 linfócitos/mL; p=0,992; 

Tabela 4; Figura 5). Resultados semelhantes foram, também, observados na segunda 

avaliação (2ª coleta) laboratorial (345 linfócitos/mL vs. 406 linfócitos/mL; p=0,069; 

Tabela 5; Figura 6).  

A análise comparativa entre a primeira e a segunda avaliação dos níveis 

de linfócitos T CD4+ (Tabela 6), mostrou que os portadores do alelo Mbl-*A 

apresentaram, em média, um aumento nos níveis de linfócitos T CD4+ (p<0,001), fato 

não observado entre os portadores do alelo Mbl-*B (p=1,000). 
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Tabela 4 - Valores médios de linfócitos T CD4+ (1ª avaliação), de acordo com o 

polimorfismo no gene Mbl. 

GRUPOS N MÉDIA CD4/CD8 Comparação 

Teste de ANOVA 

p 

A 

B 

D 

36 

35 

04 

370 linfócitos/mL 

341 linfócitos/mL 

544 linfócitos/mL 

0,45 
 

0,38 
 

0,42 

 

 

Grupo A vs. Grupo B 

 

 

0,992 

Grupo-A (A/A), Grupo-B (A/B, B/B e B/D) e Grupo-D (A/D e D/D). 
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Figura 5 – Distribuição dos valores médios da 1ª contagem de linfócitos T CD4+, de 

acordo com o polimorfismo no gene Mbl. 
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Tabela 5 - Valores médios de linfócitos T CD4+ (2ª avaliação), de acordo com o 

polimorfismo no gene Mbl. 

GRUPOS N MÉDIA CD4/CD8 Comparação 

Teste de ANOVA 

p 

A 

B 

D 

36 

35 

04 

406 linfócitos/mL 

345 linfócitos/mL 

597 linfócitos/mL 

0,48 

0,33 

0,44 

 

 

Grupo A vs. Grupo B 

 

 

0,069 

Grupo-A (A/A), Grupo-B (A/B, B/B e B/D) e Grupo-D (A/D e D/D). 
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Figura 6 – Distribuição dos valores médios da 2ª contagem de linfócitos T CD4+, de 

acordo com o polimorfismo no gene Mbl.  
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Tabela 6 - Análise Comparativa entre 1ª e 2ª avaliações de linfócitos T CD4+ de acordo 
com o polimorfismo no exon 1 do gene Mbl. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

AVALIAÇÃO

1ª 2ª

370
341 345

Tes va 

1ª vs. 2ª
1ª vs. 2ª

< 0,001
1,000 

p Comparação 
te de Ano

406

Grupos N 

A 
B 
 

36 
35 

  

Grupo-A (A/A) e Grupo-B (A/B, B/B e B/D) Carga viral expressa em cópias/mL.  

 

 

 

 

3.3 DISTRIBUIÇÃO DA CARGA VIRAL PLASMÁTICA E O POLIMORFISMO 

NO GENE Mbl 

Na análise comparativa da carga viral plasmática entre os pacientes 

soropositivos foram adotados os mesmos critérios para a distribuição dos genótipos em 

três grupos, como descrito no item 3.2. 

Na primeira avaliação, a média de carga viral plasmática entre os 

pacientes soropositivos e portadores do alelo Mbl-*A foi menor quando comparada aos 

pacientes soropositivos apresentando o alelo Mbl-*B (26.388 cópias/mL x 33.883 

cópias/mL; p=0,68; Tabela 7; Figura 7). Na segunda avaliação, esse valor foi, em 

média, 9,8 vezes maior nos portadores do alelo Mbl-*B, estando as diferenças no limite 

de significância (5.821 cópias/mL x 52.253 cópias/mL; p=0,05; Tabela 8; Figura 8). 

A análise comparativa entre a primeira e a segunda avaliação dos níveis 

de carga viral plasmática (Tabela 9), mostrou que os portadores do alelo Mbl-*A 

apresentaram, em média, uma redução significativa dos níveis de carga viral (p<0,001), 

fato não observado entre os portadores do alelo Mbl-*B (p=0,999). 
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Tabela 7 - Média dos valores de carga viral plasmática (1ª avaliação), de acordo com o 

polimorfismo no gene Mbl. 

GRUPOS N MÉDIA Log10 Comparação 

Teste de ANOVA 

p 

A 

B 

D 

35 

30 

03 

26.388 cópias/mL

33.883 cópias/mL

17.756 cópias/mL

4,42 

4,52 

4,24 

 

 

Grupo A vs. Grupo B 

 

 

0,6805 

Grupo-A (A/A), Grupo-B (A/B, B/B e B/D) e Grupo-D (A/D e D/D). 
 
 
 
 

0

25000

50000

75000
Grupo A
Grupo B
Grupo D

C
ar

ga
 V

ir
al

 
 
Figura 7 - Média da 1ª determinação de carga viral plasmática, de acordo com os alelos 

do gene Mbl.
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Tabela 8 - Média dos valores de carga viral plasmática (2ª avaliação), de acordo com o 

polimorfismo no gene Mbl. 

GRUPO N MÉDIA Log10 Comparação 

Teste de ANOVA 

p 

A 

B 

D 

35 

31 

03 

5.821 cópias/mL 

52.253 cópias/mL

1.633 cópias/mL 

3,76 

4,71 

3,21 

 

 

Grupo A vs. Grupo B 

 

 

0,05 

Grupo-A (A/A), Grupo-B (A/B, B/B e B/D) e Grupo-D (A/D e D/D). 
 
 
 

0

25000

50000

75000

100000
Grupo A
Grupo B
Grupo D

C
ar

ga
 V

ir
al

 

 

Figura 8 – Média da 2ª determinação de carga viral plasmática, de acordo com os 

genótipos do exon 1 do gene Mbl. 
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Tabela 9 - Análise Comparativa entre 1ª e 2ª avaliações de carga viral plasmáticas de 
acordo com o polimorfismo do exon 1 do gene Mbl. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

AVALIAÇÃO

1ª 2ª

26.388
33.883

Tes va 

1ª vs. 2ª
1ª vs. 2ª

< 0,001
0,999 

p Comparação 
te de Ano

5.821
52.253

35 
31 

  

N 

A 
B 
 

Grupos 

Grupo-A (A/A) e Grupo-B (A/B, B/B e B/D) Carga viral expressa em cópias/mL.  
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4 DISCUSSÃO 
 

A proteina MBL é importante como primeira linha de defesa do sistema 

imunológico, devido suas habilidades de agir como proteína de fase aguda e de ativar o 

sistema complemento (Kilpatrick, 2002; Turner, 2003). Alguns estudos mostram, 

claramente, uma associação entre a presença de variantes alélicas do gene Mbl e a 

ocorrência de imunodeficiência associada a infecções crônicas, principalmente em 

crianças nos primeiros anos de vida, onde a resposta imune humoral é, ainda, 

insatisfatória e em indivíduos imunodeprimidos (Garred et al., 1997a; Turner, 1998; 

Turner & Hamvas, 2000).  

No presente estudo foi avaliado o polimorfismo no gene Mbl em um 

grupo de pacientes infectados pelo HIV-1 e em outro de controles não infectados, 

objetivando investigar o impacto deste polimorfismo na infecção pelo HIV-1. Este é o 

primeiro estudo no Brasil, associando o polimorfismo no exon 1  do gene Mbl na 

infecção pelo HIV-1, com a utilização de dados como: dosagem de carga viral 

plasmática e de linfócitos T CD4+ . 

 

4.1 DISTRIBUIÇÃO DAS FREQÜÊNCIAS GÊNICAS E GENOTÍPICAS 

A distribuição das três mutações do exon 1 no gene Mbl tem sido descrita 

em populações da Europa, da África, da Ásia, da América do Sul e da Melanésia 

(Garred et al., 1997a; 1997b; Madsen et al., 1998; Jüliger et al., 2002; Malik et al., 

2003).  

A variante MBL*B foi descrita com prevalências variando de 13% a 23% 

em europeus. Na Inglaterra a freqüência do alelo Mbl-*B está em torno de 23%, em 
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Budapeste a freqüência deste alelo é de 15% e de 13% na Dinamarca (Roy et al., 2002; 

Nagy et al., 2003; Turner & Hamvas, 2000). 

Em asiáticos a freqüência da variante Mbl-*B varia de 9% a 22%. Em 

japoneses a freqüência deste alelo está em torno de 25%, no Vietnam o alelo Mbl-*B 

está presente em 18% da população, enquanto que na China a freqüência é de 11% 

(Tsutsumi et al., 2003; Song et al., 2003; Kilpatrick, 2002). Na população africana a 

freqüência desta mutação varia de 0% a 3% (Madsen et al., 1995; Turner, 1996; 

Matsushita et al., 1998).  

Na América do Sul a freqüência da mutação Mbl-*B varia de 18% a 

44%. Na Colômbia, essa variante ocorre com freqüências de 32% e 38% nos grupos de 

pacientes soropositivos para o HIV-1 e de controle soronegativos, respectivamente 

(Malik et al., 2003). Em indígenas argentinos a variante Mbl-*B apresenta freqüência de 

44% (Kilpatrick, 2002). No presente estudo, esta variante alélica apresentou prevalência 

de 13,6% e de 22% entre os grupos controle e de pacientes, respectivamente. 

O alelo Mbl-*D tem sido encontrado entre europeus com freqüência de 

até 14%. Em Budapeste e na Inglaterra, a freqüência do alelo Mbl-*D é de 7% e 13%, 

respectivamente, podendo ser menor (5%) em populações africanas (Turner, 1996; Roy 

et al., 2002; Nagy et al., 2003). Na Colômbia a freqüência da mutação Mbl-*D foi de 

6% tanto no grupo controle como nos indivíduos infectados pelo HIV-1 (Malik et al., 

2003). No nosso estudo a variante Mbl-*D foi mais freqüente entre o grupo controle 

(16,2%), quando comparado ao grupo de pacientes soropositivos (9%).  

Durante a formação das populações brasileiras, houve uma significativa 

mistura interétnica envolvendo o branco colonizador, o índio e o negro africano 

(Callegari-Jacques et al., 2003). Esse processo foi intenso em populações da Amazônia 
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brasileira, em especial na cidade de Belém, onde o estudo do perfil genético da atual 

população revela 47% de contribuição caucasóide, 41% de indígena e 12% de negróide 

(Santos & Guerreiro, 1995). Considerando que as mutações Mbl-*B e Mbl-*D estão 

presentes entre povos europeus, africanos e asiáticos (Madsen et al., 1995; Turner, 

1996), a presença dessas variantes, na população de Belém, deve ser reflexo da 

miscigenação interétnica que deu origem à atual população. 

A mutação Mbl-*C apresenta freqüências variando de 23% a 29% em 

populações Sub-Saarianas (Turner, 1996). Na Inglaterra e na Dinamarca a freqüência 

deste alelo é de 2% e 5%, respectivamente (Roy et al., 2002; Turner & Hamvas, 2000). 

Em Budapeste, este alelo apresenta freqüência de 3% (Nagy et al., 2003). Na Colômbia 

a freqüência do alelo MBL*C é de 1% e 5% nos grupos de pacientes soropositivos para 

o HIV-1 e de controle soronegativos, respectivamente (Malik et al., 2003). A ausência 

da variante Mbl-*C, nos dois grupos investigados, pode ter sido observado pelo fato de 

que a origem da população negra brasileira é oriunda principalmente de Angola e Costa 

do Marfim, onde provavelmente a presença da variante Mbl-*C ocorra em menor 

freqüência quando comparado com populações Sub-Saarianas.  

 

4.2 POLIMORFISMO GENÉTICO E SEU IMPACTO NA INFECÇÃO PELO 

HIV-1 

Vários estudos têm sugerido um papel importante da MBL durante a 

infecção pelo HIV-1 (Garred et al., 1997a; Prohaszka et al., 1997).  

Por causa da alta freqüência de alelos variantes de MBL em diferentes 

populações, foi especulado que a deficiência de MBL poderia conferir algum grau de 

proteção ou de susceptibilidade a certas doenças infecciosas (Turner, 2003). Garred et 
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al. (1997a) observaram uma maior prevalência de homozigotos para os alelos variantes 

(O) entre os portadores da infecção pelo HIV-1, sugerindo que os indivíduos 

homozigotos O/O apresentariam elevado rsico à infecção pelo HIV-1. Resultados 

semelhantes foram observados por Pastinen et al. (1998) em uma amostra de 300 

finlandeses soropostivos para o HIV-1. Por outro lado, Malik et al. (2003) não 

encontraram qualquer associação entre a presença das variantes alélicas de MBL e a 

susceptibilidade à infecção pelo HIV-1, na Colômbia.  

No presente estudo, a distribuição das freqüências genotípicas observada 

entre os grupos investigados está de acordo com os achados de Malik et al. (2003) e 

discorda dos resultados de Garred et al. (1997a), uma vez que não houve diferenças 

significativas na distribuição dos genótipos A/A, A/O e O/O. Possivelmente, a 

discrepância observada entre os nossos resultados e aqueles de Garred et al. (1997a) 

seja reflexo do ambiente, das condições sociais e/ou da origem étnica das populações, 

uma vez que a população de Belém é de constituição tri-híbrida, diferindo daquela 

analisada por Garred et al. (1997a), a qual é formada, exclusivamente, por caucasóides 

dinamarqueses. 

Embora os resultados de Garred et al. (1997a) não tenham revelado 

qualquer associação entre os alelos variantes e o tempo compreendido entre a detecção 

da infecção e o surgimento da SIDA/AIDS, a avaliação dos pacientes infectados e que 

desenvolveram a síndrome mostrou que o tempo médio de sobrevida foi 

significativamente menor, após o diagnóstico da SIDA/AIDS, para aqueles pacientes 

que expressavam as variantes alélicas em homozigose e em heterozigose.  

No presente estudo, a análise das freqüências genotípicas entre os dois 

grupos mostrou uma maior prevalência dos genótipos com a variante alélica Mbl-*B 
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entre os pacientes soropositivos quando comparados ao grupo de controles sadios, 

sendo o genótipo B/B seis vezes mais freqüente no grupo de pacientes infectados. Por 

outro lado, foi verificada uma maior prevalência do genótipo A/D entre o grupo 

controle, resultado, também, observado nos estudos de Garred et al. (1997a). Além 

disso, os resultados mostram associações positiva e negativa atribuídas aos alelos Mbl-

*B e Mbl-*D, respectivamente. Contudo, é prematuro afirmar ou inferir que a presença 

dos alelos Mbl-*B e Mbl-*D ou mesmo dos genótipos B/B e A/D, possa contribuir, 

respectivamente, para a susceptibilidade e à resistência à infecção pelo HIV-1, sendo 

necessário, para ratificar ou retificar esses achados, um estudo prospectivo envolvendo 

um grupo maior de indivíduos com comportamento de alto risco para a infecção pelo 

HIV-1. 

 As variantes alélicas do gene Mbl podem ter um papel direto na infecção 

pelo HIV-1 (Garred et al., 1997a), devido ao fato de que os oligossacarídeos, com altas 

concentrações de manose, componentes das glicoproteínas de superfície do HIV-1 são 

ligantes para a MBL (Saifuddin et al., 2000). A ligação efetiva-se de forma seletiva ao 

vírus ou às células infectadas pelo HIV-1, ativando, assim, a ação do sistema 

complemento, o que leva à inibição da infecção de linfócitos T CD4+. Dessa maneira, a 

ocorrência de mutações estruturais associadas às baixas concentrações séricas, o que 

não permiti a estabilização da forma oligomérica ativa da MBL, com subseqüente 

redução da ativação do sistema complemento, pode contribuir para o aumento da carga 

viral plasmática (Garred et al., 1997a).  

Vários estudos têm indicado que a capacidade da MBL em ativar o 

sistema complemento é altamente elevada, dependendo da forma oligomérica (Ikeda et 

al., 1987; Lu et al., 1990; Yokota et al., 1995). Os resultados obtidos no presente estudo 
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apóiam essa hipótese, uma vez que mostram valores maiores de carga viral plasmática 

entre os pacientes soropositivos, portadores da variante alélica Mbl-*B. Resultado 

semelhante, também, foi descrito na infecção pelo Vírus da hepatite B (Song et al., 

2003), embora uma associação inversa tenha sido evidenciada na infecção pelo HTLV 

(Nishimura et al., 2003).  

O estudo de Saifuddin et al. (2000) mostrou que o isolado primário do 

HIV-1 pode ligar-se à MBL, sugerindo, assim, uma ação, in vivo, seletiva desta 

molécula com o vírus, via estruturas ricas em carboidratos presentes na gp120 e na 

gp41. Os resultados do presente estudo sugerem que os baixos níveis séricos de MBL, 

nos pacientes portadores da mutação Mbl-*B, possam levar a uma eliminação ineficaz 

do vírus na circulação e, conseqüentemente, ao aumento da carga viral plasmática, 

enfatizando a possível influência da presença dessa mutação como mais um fator 

determinante do aumento da viremia plasmática.  

A concentração sérica de MBL em pacientes portadores das variantes 

alélicas tem sido observada ser maior em pacientes portadores da mutação Mbl-*D, 

sugerindo que o efeito deste alelo possa ser diferente daquele das variantes Mbl-*B e 

Mbl-*C (Madsen et al., 1995). Garred et al. (2003) sugerem que a proteína derivada da 

variante Mbl-*D pode ser, parcialmente, incorporada na forma oligomérica estável da 

molécula de MBL, o que não é observado para as cadeias protéicas derivadas das 

mutações Mbl-*B e Mbl-*C. Além disso, Madsen et al. (1995), têm observado a 

ocorrência da mutação Mbl-*D em desequilíbrio de ligação com o haplótipo HY da 

região promotora do gene Mbl, que está associado a altos níveis de MBL no soro. Esses 

achados podem explicar, assim, a ocorrência de elevados níveis séricos de MBL em 

indivíduos heterozigotos A/D (Garred et al., 2003), o que justificaria o fato de que, no 
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presente estudo, não foram observados valores elevados de carga viral plasmática nos 

pacientes portadores da variante Mbl-*D. Entretanto, o reduzido tamanho amostral de 

indivíduos apresentando essa mutação e que tiveram quantificado os níveis de viremia 

plasmática sugere a necessidade futura de se aumentar o número de pacientes 

analisados, para confirmar essa hipótese.  

Assim como Garred et al., (1997a), no nosso estudo não houve 

associação entre as mutações no éxon 1 do gene Mbl e a infecção pelo HIV-1 quando 

comparadas as primeiras e segundas contagens de linfócitos T CD4+ respectivamente, 

não ocorrendo diferenças estatisticamente significativas. Apenas foi observada uma 

melhora nos níveis de linfócitos T CD4+, nos indivíduos portadores do alelo Mbl-*A, 

fato não observado entre os indivíduos portadores do alelo Mbl-*B. 

A ocorrência de mutações específicas nos genes pro e env do HIV-1 tem 

sido associada a elevados níveis de viremia plasmática, como conseqüência da geração 

de cepas apresentando resistência aos anti-retrovirais (Tanuri et al., 2002).  

A partir da análise comparativa dos resultados obtidos por Machado 

(2004), que investigou a ocorrência de tais mutações entre as cepas de HIV-1 

circulantes nas amostras aqui investigadas, pode-se observar que entre os pacientes que 

apresentavam o genótipo A/B, apenas um indivíduo poderia ter sua carga viral elevada 

atribuída à ocorrência de mutação de resistência, enquanto que nenhum dos pacientes 

portadores do genótipo B/B apresentou tal característica. Ademais, considerando o fato 

do paciente com o genótipo A/B, portador vírus com mutação de resitência, não ter sido 

incluído no grupo B durante a análise associativa entre o perfil genético e os níveis de 

viremia plasmática, pode-se descartar a hipótese da existência de cepas de HIV-1 
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resistentes aos anti-retrovirais, como responsáveis pelo alto nível de carga viral 

observado nesse grupo.  

Por fim, a caracterização do perfil genético para o gene Mbl, em 

pacientes soropositivos para o HIV-1, é de grande importância na avaliação do 

prognóstico de evolução da SIDA/AIDS, funcionando como fator adicional, aliada à 

quantificação da carga viral e à contagem de linfócitos T CD4+, na determinação do 

início da terapia anti-retroviral, possibilitando, dessa forma, uma maior sobrevida para o 

paciente.   
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5 CONCLUSÕES 

 

1. A presença das formas alélicas Mbl-*A, Mbl-*B e Mbl-*D, na população de 

Belém, deve ser reflexo do processo de miscigenação interétnica que deu origem 

à atual população; 

 

2. A ausência da variante Mbl-*C, nos dois grupos investigados, pode ter sido 

observado pelo fato de que a origem da população negra brasileira é oriunda 

principalmente de Angola e Costa do Marfim, onde provavelmente a presença da 

variante Mbl-*C do éxon 1 do gene Mbl ocorra em menor freqüência quando 

comparado com populações Sub-Saarianas. 

 

3. A distribuição genotípica observada, nos dois grupos investigados, não 

corrobora resultados anteriores, que mostram um aumento do genótipo O/O 

entre pacientes portadores do HIV-1; 

 

4. No presente estudo, a análise das freqüências genotípicas, entre os dois grupos, 

mostrou uma maior prevalência dos genótipos com a variante alélica Mbl-*B 

entre os pacientes soropositivos, quando comparado ao grupo controle de 

indivíduos sadios; 

 

5. É prematuro afirmar que a presença dos alelos Mbl-*B e Mbl-*D ou mesmo dos 

genótipos B/B e A/D pode ser um fator de susceptibilidade e de resistência à 

infecção pelo HIV-1, respectivamente, fazendo-se necessária uma análise 
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prospectiva envolvendo um grupo de indivíduos soronegativos que apresentem 

comportamento de risco à infecção; 

 

6. O elevado nível da carga viral plasmática, nos pacientes portadores da mutação 

Mbl-*B, pode ser reflexo dos baixos níveis séricos de MBL, como conseqüência 

de uma eliminação ineficaz do vírus na circulação, sendo descartada a hipótese 

da existência de cepas de HIV-1 resistentes aos anti-retrovirais; 

 

7. A não observação de elevados níveis de carga viral plasmática, nos pacientes 

portadores da variante Mbl-*D, pode ser em decorrência do fato do produto 

desta mutação poder ser incorporado, parcialmente, na forma oligomérica 

estável da molécula de MBL ou ao desequilíbrio de ligação com o haplótipo HY 

da região promotora do gene Mbl. Entretanto, o reduzido tamanho amostral 

sugere a necessidade futura de se aumentar o número de pacientes analisados, 

para confirmar essa hipótese. 
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