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Virus da imunodeficiéncia humana e AIDS

Introducao

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) € uma doenga causada pelo virus
da imunodeficiéncia humana (HIV) que ataca o sistema imunologico. Desde sua descoberta em
1938 acomete milhdes de pessoas em todo o mundo, sendo considerada uma pandemia (1).

Cientistas identificaram um tipo de chimpanzé na Africa ocidental como a fonte de
infeccdo por HIV em humanos. Acredita-se que a versdo do virus da imunodeficiéncia —
chamado virus da imunodeficiéncia simia (SIV) — dos chimpanzés provavelmente foi
transmitida aos seres humanos ¢ se transformou em HIV quando os seres humanos cagavam
esses chimpanzés e se alimentavam de sua carne, o que levou ao contato com o sangue
infectado. Estudos mostram que essa transmissdo de macacos para humanos pode ter acontecido
ainda no século XIX. Durante décadas, o virus se espalhou lentamente pela Africa e mais tarde
por outras partes do mundo. Nos sabemos que o virus existe nos Estados Unidos desde a metade
dos anos 70. (UNIAIDS 2021). O HIV-1 foi isolado pelos pesquisadores Luc Montaigner, na
Franga, e Robert Gallo, nos EUA, recebendo os nomes de LAV (Lymphadenopathy Associated
Virus ou Virus Associado a Linfadenopatia) e HTLV-III (Human T-Lymphotrophic Virus ou
Virus T-Linfotropico Humano tipo 111) respectivamente nos dois paises. Em 1986, foi isolado
outro virus, com caracteristicas semelhantes ao HIV-1, denominado HIV-2. Nesse mesmo ano,
um comité internacional recomendou o termo HIV (Human Immunodeficiency Virus ou Virus
da Imunodeficiéncia Humana) para identifica-lo. (2). Em 1980 houve a primeira notificacdo da
doenga no Brasil, tendo ocorrido na cidade de Sao Paulo. (3).

O HIV ¢é um retrovirus da subfamilia dos Lentiviridae. Dentre as caracteristicas que
esses virus compartilham podemos citar: periodo de incubagdo prolongado antes do surgimento
dos sintomas da doenca, infec¢ao das células do sangue e do sistema nervoso e supressao do
sistema imune (4) Os virions do género Lentivirus medem entre 80 e 100 nm de diametro,
possuem envelope lipoproteico ligeiramente esférico, capsideo cilindrico e genoma formado por
duas fitas simples de RNA linear.(5)



Durante a infec¢do o HIV causa a deplecdo seletiva de linfocitos CD4+, entretanto, este
virus também infecta mondcitos, macréfagos, células de Langerhans, entre outras (6). Com a
etapa de adsorcdo se d4 o inicio da infeccdo pelo HIV. Esta ¢ mediada pela interagdo entre o
dominio extracelular da glicoproteina viral gpl120 e receptores celulares especificos, sendo o
CD4 o principal receptor. Porém, para a entrada na célula apenas a interacao gp120-CD4 néo ¢
suficiente. Assim, ap6s a ligagdo da gpl20 ao receptor celular CD4, ocorrem alteragdes
conformacionais que facilitam a ligacdo ao correceptor e subsequente entrada viral (7). Este
evento ¢ decorrente da fusdo do envelope viral com a membrana celular, um processo facilitado
pela glicoproteina gp41 (8). A seguir o virion libera o conteido do capsideo no citoplasma
(etapa de desnudamento) (7).

Ja no citoplasma o RNA viral sofre a transcri¢ao reversa e o DNA pro-viral se associa a
proteinas celulares e virais formando um grande complexo proteico que ¢ transportado para o
nucleo (9). Na sequéncia a dupla fita de DNA linear ¢ inserida no cromossomo do hospedeiro.
Depois da integragdo, ocorrem as primeiras transcricdes do DNA pro-viral pela RNA
polimerase II celular, produzindo RNAs virais que sdo transportados para o citoplasma, sendo
entdo traduzidos em proteinas virais (9). As proteinas do envelope migram e se inserem na
membrana plasmatica e se inicia a montagem do virion. Mais tarde, este complexo brota através
da membrana plasmatica levando a formagao das particulas virais maduras e infecciosas (10).
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Figura 1: Ciclo reprodutivo do HIV.



O material genético do HIV-1 na forma de provirus contém em sua por¢do 5’ uma
repeticdo terminal longa (LTR) que serve de promotor para a transcri¢do génica. Como todo
lentivirus, o virus HIV codifica transcritos subgenomicos para sintese de trés principais fases de
leitura aberta (ORFs), chamados gag, pol e env. O elemento gag codifica para as proteinas do
capsideo (p24), do core externo da membrana (pl7), nucleocapsideo (p7) e uma pequena
proteina estabilizadora de material genético. A jusante, ha o fragmento pol, que codifica para a
transcriptase reversa, protease, RNAseH e integrase (note que o HIV nao codifica uma
polimerase propria, sendo sua replicagdo dependente da polimerase do hospedeiro). O
fragmento env, a jusante, codifica para as proteinas do envelope gp120 e gp140. Além deste, em
sendo um retrovirus complexo, o HIV possui outros genes indispensaveis para o inicio da
replicacdo viral, como Tat e Rev, além de genes associados a replicagdo viral, brotamento e
patogénese, nominalmente Nef, Vif, Vpr e Vpu. Em suma, sdo classicamente 9 genes
responsaveis pela sintese de 16 proteinas (89) no HIV-1.

Epidemiologia

O virus HIV ¢ transmitido por meio de relagdes sexuais (vaginal, anal ou oral)
desprotegidas (sem camisinha) com pessoa soropositiva, ou seja, que ja tem o virus HIV, pelo
compartilhamento de objetos perfuro cortantes contaminados, como agulhas, alicates, etc., de
mae soropositiva, sem tratamento, para o filho durante a gestag@o, parto ou amamentagao.

Atualmente a UNIAIDS estima que mais de 37 milhdes de pessoas sdo portadores do
HIV no mundo. A incidéncia anual atualizada em 2019 foi de 1,5 milhdo e incluiu
principalmente individuos acima de 15 anos. Em termos de mortalidade global, 690 mil pessoas
foram atingidas. A comparagdo dos dados atualizados com os anos anteriores esta disposta na
Figura 2 e, apesar de revelar um nivel positivo de controle dos casos anuais associado ao
aumento global da prevaléncia, ainda refletem a relevancia atual da AIDS como uma doenca
infecciosa expoente em saude publica. Destrinchando o perfil geografico de incidéncia, como
pode ser visualizado na Figura 3, nota-se que a maior parte dos novos casos de HIV localiza-se
no continente africano e em outros paises em subdesenvolvimento ou emergentes, onde os
métodos de controle de transmissao ainda sao falhos .
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Figura 2 : Pessoas vivendo com HIV em 2019".

! Fonte:http://covid.hivci.org/dashboard/covid_map.html
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2000 2005 2010 2015 2016 2017 2018 2019 2020

24,2 milhGes 27,4 milhdes 30,4 milhGes 34,2 milhdes 35 milhdes 35,7 milhdes 36,4 milhdes 37 milhdes 37,6 milhdes
Pessoas que [19.5 mihdes— [22,1 mihdes— [24.4 milhdes— [27.5 milhdes— [28.1 milhbes— [28.7 milhdes— [29.2 mihdes— | [29,7 mihbes— [30.2 milhdes—
vivem com HIV 29 milhbes] 32,9 milhdes] 36.4 milhdes] 41 milhdes)] 41,9 milhdes] 42,7 milhbes] 43,5 milhdes) 443 mihbes] 45 milhbes]

e e 2,8 milhGes 2,4 milhGes 2,1 milhdes 1.8 milhdo 1,8 milhdo 1,7 milhdo 1,6 milhdo 1,6 milhdo 1,5 milhdo
por HIV [1.9 mithdes— [1.7 milhéo— [1,5 milhéo— [1,3 mihdes— [1.3 milhbes— [1,2 milhdes— [1.1 milhdes— [1,1 mihdes— [1.1 milhées—
(total) 3,8 mihbes) 3,3 milhbes) 2,9 milhdes] 2,5 milhées] 2.4 milhdes] 2,3 milhbes] 2,2 milhbes] 2.2 mihbes) 2,1 milhbes]

2,3 milhiio 1,9 milhio 1,8 milhdo 1,6 milhdo 1,6 milhdo 1,5 milhdo 1,5 milhdo 1,4 milho 1,3 milhdo
[1.6 milhao- 1.4 milhsio— 1.3 milhéio— [1.1 mihao— [1.1 miho— [1.1 milhao- [1 mihilo— 1099 mahso- | [0.94 milhdo—
3.1 mihées| 2.7 milhbes] 2,5 milhdes] 2.3 milhbes| 2.2 milhdes] 2.1 milhtes] 2 milhdes] 1,9 mindes) 1,8 milhses]

Novas infecgbes
por HIV (15+ anos)

510 mil 470 mil 320 mil 190 mil 190 mil 180 mil 170 mil 160 mil 160 mil
[330 mil- 310 mil= [210 mil= [130 mil- 120 mil- [120 mil- 110 mil- [100 mi- [100 mil-
790 mi] 730 mil] 500 mil] 300 mil] 200 mil] 280 mi] 260 mil] 250 mil] 240 mi]

Novas infecgbes
por HIV (até 14 anos)

Mo 1,4 milhdo 1,8 milhio 1,2 milhio 870 mill 830 mil 790 mil 780 mil — 690 mil
relacionadas & 1990 mi~ 1.2 mi 1840 mil- 600 mi= 570 mil- [540 mil- [520 mil [490 mi- [480 mi-
AIDS 2,1 mihbes] 2,6 milhtes] 1,8 milh&o] 1.3 milhdo] 1.2 milh&o] 1.2 milh&o] 1.1 milh&a) 1.1 mihaa] 1 milh&o]

Pasenaecom 560 mil 2 milhdes 7.8 milhbes 17,1 milhdes 19,3 milhdes 215milhdes | 23,2milhdes | 254 milhdes 27,4 milhdes
acesso a terapia [560 mi— [2 milhtes— [8.9 milhdes— [14,6 milhBes— | [16,6 mihdes— | [19.6 mihdes— | [21,0 mihdes— | [24.5mildes— | [26.5 mihdes—
antirretroviral® 560 mi] 2 milhbes] 7.9 milhdes] 17.3 milhdes] 19,5 milhdes] 21,7 milhdes] 23,4 mihoes] | 25.7 milhbes] 27,7 milhbes]

Figura 3: Dados mundiais sobre o HIV.?

Em relagdo ao cendrio nacional, de 1980 a junho de 2020, foram identificados
1.011.617 casos de AIDS no Brasil. O pais tem registrado, anualmente, uma média de 39 mil
novos casos de AIDS nos ultimos cinco anos. O numero anual de casos de AIDS vem
diminuindo desde 2013, quando se observaram 43.368 casos; em 2019, a taxa anual de casos
registrados foi de 37.308, que se concentraram principalmente nas regides sul e sudeste (11,
Figura 4). Apesar da relativa estabilidade da pandemia de HIV e da leve queda do coeficiente de
mortalidade do pais nos tltimos dez anos (Figura 4), ha variacdo entre as diferentes regides.
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Figura 4: Boletim epidemiologico do Ministério da Satide referente a taxa de detecg@o do
HIV-1 nas diferentes regides do pais.’

? Fonte: Estimativas epidemioldgicas preliminares do UNAIDS 2021
3 Adaptado de Boletim Epidemiologico HIV/Aids, Secretaria de Vigilancia em Satde.



Estudos sobre fatores de predisposi¢do sugerem que o consumo excessivo de alcool e o
uso de estimulantes sdo pontos-chave em diferentes caminhos para o comportamento sexual de
alto risco e podem levar a diferentes percepcdes do risco de HIV (13). Em termos de grupo de
risco, as principais populagdes afetadas em territorio nacional sdo homens que fazem sexo com
outros homens (HSH), profissionais do sexo, usuarios de drogas injetaveis, prisioneiros e
pessoas transgénero (28).

Fisiopatologia

Em relagdo a historia natural da doenga, ela varia muito de individuo para individuo,
sendo que, com o advento de terapias antirretrovirais e coquetéis pds-exposi¢do, houve uma
grande mudanga na percepgao sobre a histdria natural, considerando que ha a possibilidade de
eliminagdo do virus antes do estabelecimento da infecg¢do (14). A transmissdo do virus é dada
por diversos meios, sendo que, de acordo com o Centro de Controle de Doengas dos Estados
Unidos, em 2019, o principal meio de transmissao foi o contato sexual entre homens, seguido do
contato heterossexual e do uso de injegdes infectadas com o virus (15). Além do contato sexual
desprotegido e do uso de injegdes contaminadas, ha também o risco de transmissdo congénita ¢
pelo leite materno, motivo pelo qual os cuidados pré-natais de maes portadoras do virus ¢ ainda
mais delicado (16).

Com relagdo a entrada do virus no hospedeiro, a maior parte do conhecimento atual
sobre como ¢ o estabelecimento da doenga aguda foi adquirida com o estudo da SIV em simios,
e estes revelaram que, com dois dias da entrada do virus, hd uma infec¢ao de linfécitos T CD4+
com producao de novas particulas virais, que se transportam para linfonodos proximais e, em
seguida, linfonodos distais, sendo capaz de produzir uma infec¢do concreta em 2 semanas do
contato com o virus (17). Ao entrar no organismo do individuo, o HIV ¢é capaz de reconhecer
receptores CCR5 e CXCR4, responsaveis pela quimiotaxia de linfocitos e outras células imunes,
e penetrar nas células por meio destes, mas principalmente de CCRS. Esse fato permitiu os
pesquisadores a observar que, em individuos que possuiam uma dele¢do no gene responsavel
pela codificagdo de CCRS eram mais resistentes a infecg¢ao (18).

Depois do primeiro momento do estabelecimento da doenca, e da progressdo da
infeccdo aguda para a cronica, a carga viral plasmatica se torna menor, pela acdo do sistema
imune, até um ponto de estabilidade, chamado de sef point viral (19, Fig. 5). Entretanto, mesmo
com uma estabilidade na carga viral, o individuo apresenta uma reducdo de linfécitos T CD4+,
por conta da replicacdo dentro das células, levando a lise celular e, portanto, a morte celular
(20). Por isso, a deplecdo de linfocitos T CD4+ pela infecgdo leva o paciente a desenvolver a
AIDS (Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida), apresentando uma menor resposta imune a
outros eventos, ¢ sendo especialmente suscetivel a outras infecgdes que, em individuos
competentes, ndo causariam doencas, por exemplo, a estrongiloidiase (21).
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Figura 5: grafico mostrando a evolugdio da concentragdo plasmatica de particulas virais de pacientes infectados
com o HIV ao longo do tempo. E possivel dividir a infecgdo em 3 fases: o eclipse (na qual as primeiras células estdo
se infectando, e a infecgdo estd se disseminando pelo organismo), a fase aguda (alguns sintomas parecidos com gripe
podem ocorrer por conta do aumento rapido do nimero de particulas virais, além da detec¢do do virus no sangue e
também da soroconversdo, demonstrando um combate do sistema imune a infec¢do) e, por tltimo, a fase cronica (se
inicia no set point, ¢ se estende até o fim da vida do paciente, sendo caracterizada por uma perda progressiva da
populacdo de linfocitos T CD4+, e inflamagéo cronica).

Apresentacoes Clinicas

A partir da introdugdo do tratamento antirretroviral (TARV), a AIDS passou de uma
doenca de desenvolvimento rapido para uma doenca cronica manejavel (quadro que requer uma
administragdo e acompanhamento durante longos periodos). A diferenca entre as doencas
agudas e cronicas esta na duracdo da doenga, rapidez da manifestagdo e recorréncia (22).

Até os anos 80 a AIDS era uma doenga de rapido desenvolvimento, pois ndo haviam
tratamentos disponiveis e apresentava desfecho rapido com elevadas taxas de mortalidade e
fatores que permitiram a passagem para uma doenga cronica foram um aumento no
conhecimento da historia natural da infeccdo pelo hiv, a possibilidade do monitoramento da
progressdo da doenga com os marcadores laboratoriais (CD4+ e carga viral) e avangos no
tratamento com antirretrovirais (22).

Como doenga aguda, os relatos apontam a perda de peso, fraqueza e cansago foram as
principais queixas mencionadas pelos pacientes inicialmente (22), a resposta sistémica do
hospedeiro as infeccdes é a resposta de fase aguda (RFA) e apresenta-se por sintomas como
anorexia, febre, edema hipoalbuminémico e anemia progressiva em pacientes HIV-positivos
(23).

A AIDS como sindrome da imunodeficiéncia adquirida afeta o sistema imune do
hospedeiro que tém doengas infecciosas e ndo infecciosas em 90% dos pacientes com
incidéncias e gravidade aumentadas de acordo com nivel de comprometimento do sistema
imune. As manifestacdes cutaneas sdo bons preditores do estado do sistema imune e a TARV
possibilitou alteragdo no prognodstico de micoses e outras doengas associadas com a AIDS
fornecendo sobrevida e qualidade de vida aos pacientes. Com a imunodeficiéncia, ha o
aparecimento de doengas oportunistas como micoses sist€émicas que sdo mais frequentes em
individuos soropositivos e que s3o criptococose, histoplasmose, coccidioidomicose,
blastomicose, paracoccidioidomicose, esporotricose, peniciliose e aspergilose (24).



O uso regular da TARV ¢ essencial para prevenir as infec¢des oportunistas, mas nem
sempre temos a adesdo desejada ao tratamento por fatores como estigma social e risco de efeitos
colaterais (25). A ndo adesdo ao tratamento e o aparecimento de resisténcia do virus sao fatores
relacionados e permite o aparecimento de outras doengas oportunistas além das micoses como
linfoma ndo Hodgkin, leucoencefalopatia multifocal progressiva ou deméncia associada ao HIV
e algumas coinfecgdes ainda afetam a mortalidade de pacientes HIV-positivos, como a
tuberculose, hepatite C, sifilis, citomegalovirose e leishmaniose (26).

O risco relativo para a incidéncia de cancer ¢ maior no individuos soropositivos em
relacdo ao restante da populagdo. Isto parece ndo ser um reflexo somente de eventuais abalos do
papel do sistema imune durante a imunovigilancia de células neoplésicas, mas também de varios
outros fatores de risco dos pacientes com HIV, como eventuais toxicidades relacionadas a
terapia antirretroviral, inflamagao cronica, o descontrole de outras infecgdes potencialmente
carcinogénicas, entre outros. Os tipos mais classicos de neoplasias infecciosas associados a
AIDS desde seu inicio sdo o sarcoma de Kaposi (causado pelo HHV-8), linfoma ndo Hodking
(EBV) e o cancer cervical (relacionado ao HPV). Outros casos incluem cénceres de figado
causados por HBV e HCV, cancer retal e anal e canceres nao definidos por AIDS, como cancer
pulmonar (27).

Uma condicdo de inflamagdo cronica relacionada a infec¢do pelo HIV tem sido
associada a inimeros efeitos adversos em curso durante a progressdo da infeccdo. Como
veremos adiante, ela apresenta multiplos efeitos que, na pratica, sdo prejudiciais para contengao
viral, além de estar associada a relagbes do sistema imune com outros sistemas, incluindo como
desfecho potenciais impactos neuro-cognitivos (eg., deméncia associada a AIDS), fibrose
gastrointestinal, atrofia timica e riscos cardiovasculares (29).

Respostas imunologicas antivirais

Como previamente abordado, o sistema imunologico € elemento central na
fisiopatologia da AIDS. Sendo parte crucial da relacdo HIV-hospedeiro, caracteristicas
fenotipicas e funcionais das respostas imunoldgicas tém sido extensivamente associadas ao
estabelecimento de diversos parametros que refletem o sucesso da infecgdo e o estado clinico do
paciente soropositivo, incluindo o controle virémico, a progressdao para a AIDS e mesmo
desordens imunoldgicas associadas as manifesta¢des clinicas ordinarias. Assim, a compreensao
destas interagdes celulares e moleculares permite entender com mais propriedade a
fisiopatologia da doenga, bem como abre margem para possiveis pontos de intervencao a fim de
prevenir e controlar a transmissao.

O primeiro processo fisiologico para contengdo do HIV apds o contato inicial do
individuo em risco com um individuo soropositivo (com carga viral detectavel) se estabelece
através da barreira inata, desconsiderando vias de contagio transfusional e placentaria. A baixa
transmissibilidade relativa e a frequéncia de exposi¢des multiplas para o estabelecimento da
infec¢@o sugerem que caracteristicas intrinsecas das mucosa oral, genital e gastrointestinal retal
estabelecem uma limitacdo importante para a passagem das particulas virais de HIV pelo
epitélio da mucosa e, com isso, previnem o estabelecimento da infec¢do. Estas barreiras de
mucosa contém componentes anatdomicos (camadas e juncgdes epiteliais e muco) e biologicos
(sistema imune), assim garantindo a segregacdo do meio externo e prevenindo as infecgdes
virais. Quanto ao contexto anatdémico, o epitélio vaginal e o ectocérvix uterino contém um
epitélio estratificado pavimentoso, ao passo que o trato gastrointestinal e o cérvix uterino
possuem epitélio colunar simples (30). Embora os mecanismos exatos que limitem a
permeabilidade viral em cada um dos epitélios ainda ndo tenham sido completamente
elucidados, ja foi descrito na literatura que o muco cervical vaginal acidico limita a difusdao dos



virions livres (31), o baixo pH da vagina impossibilita a sobrevivéncia de leucocitos infectados
presentes nos fluidos sexuais (32) e diversas proteases que compdem o proteoma mucoso, Como
serpinas e elafinas, correlacionam-se com menores taxas de infecg¢@o, potencialmente através da
prevengao da migracdo de células imunes susceptiveis ao foco inflamatdrio (33). Nao obstante,
fraturas lesivas a integridade epitelial ¢ o aumento de células susceptiveis a infecgdo
intracelular, como sucede em eventos inflamatorios, sio comumente considerados fatores de
maior susceptibilidade & infec¢do. De acordo com isso, ao longo dos anos descreveu-se que a
capacidade de outras infeccdes sexualmente transmissiveis (ISTs) de aumentar a
susceptibilidade a infecg¢do pelo HIV pode ser um reflexo tanto da indugdo de aumento da carga
do virus nos fluidos genitais, quanto da criagdo de ulceracdes, inflamagdes e mesmo alteracdes
na microbiota associada a mucosa, elevando assim a susceptibilidade do hospedeiro (34, 35).

Interessantemente, a integridade dos componentes de barreira de mucosa parece definir
ndo somente a taxa de sucesso infectivo, mas também o perfil de variantes genéticas virais que
dao origem a infeccdo. Na maior parte dos casos (80%), as variantes de HIV existententes em
um individuo, também chamadas de quasispecies, derivam de uma tUnica variante viral apta a
estabelecer a infec¢@o (o virus fundador), em linhas similares a deriva génica ou um “gargalo
evolutivo” (36); embora classicamente sejam elencadas explicagdes genéticas para este efeito, o
fitness adaptativo viral, inflamagdes na mucosa e ISTs foram associadas a diminui¢do do efeito
de gargalo e maior heterogeneidade de variantes na infeccdo inicial, indicando que mudangas
epiteliais podem reduzir o efeito de deriva (37, 34), potencialmente pelo aumento da
permeabilidade e composi¢do imune epitelial. Pesquisando mais a fundo na literatura, é possivel
constatar que diversos fatores imunolégicos por parte do doador e do receptor do HIV sdo
candidatos a determinagao do efeito fundador (revisto em 38).

Uma vez que atinjam a lamina propria, as particulas virais produtivas de HIV podem
infectar células imunes susceptiveis, como linfocitos T CD4" CCR5/CXCR4" e células
dendriticas (DC) locais. A infeccdo local ¢ estabelecida e novas particulas virais sdo
produzidas. Estas particulas virais livres no meio extracelular (virions) ou presentes no interior
de células apresentadoras de antigeno s@o carreadas aos orgaos linfoides secundarios drenantes
da mucosa de entrada, onde podem infectar linfocitos T CD4 susceptiveis. A partir destes locais,
o virus replica-se profusamente e distribui-se para todo o corpo, incluindo o sangue periférico e
outros tecidos de mucosa (39). Esta infec¢do generalizada ocorre de modo proeminente no
tecido linfoide associado a mucosa gastrica (GALT), onde células T CD4" CCR5" de meméria
estdo presentes em altas quantidades (40). Como previamente discutido, esta replicagdo viral
disseminada atinge um pico de viremia em fase aguda (21-28 dias), atingindo cerca de 10°
particulas/mL de sangue (41), e associa-se com uma reducgdo transitoria da contagem de
linfocitos T CD4. A contagem linfocitaria é restabelecida no sangue periférico a medida que a
carga viral é controlada pela resposta imune aguda, parcialmente apta a controlar a replicagdo
viral em um nivel basal (set poinf). Apesar disto, ndo ha reposi¢cdo da contagem linfocitaria no
GALT (39) e, de fato, a andlise colonoscopica ou imunohistoquimica do ileo terminal de um
paciente HIV em fase aguda (<1 més) demonstra o desaparecimento das placas de Payer, 6rgaos
linfoides associados ao trato grastrointestinal, o que esta em concordancia com a redugdo da
marcacdo de CD4 no tecido (figura 6). Nao surpreendente, pacientes com HIV geralmente
apresentam quebra da barreira de mucosa intestinal com consequente translocagdo microbiana
para o parénquima, que ¢ um fator importante para a inflamagdo local, fibrose tecidual e
disseminac¢do de componentes bacterianos como LPS (42).



Figura 6: linfodeplecdo aguda.* Acima, colonoscopia evidenciando placas de Peyer. Abaixo, sio
dispostas laminas representando a imunohistoquimica do tecido contra o antigeno CD4. Comparagéo entre paciente
soronegativo e soropositivo (fase aguda).

Até o momento, discutimos somente elementos iniciais da cinética imunoldgica, mas
ndo foram detalhados precisamente os componentes imunes ¢ sua contribui¢do relativa para o
controle viral durante a fase aguda. Esta resposta imune de fase aguda ¢ agrupada em um
periodo médio de cerca de 3-6 meses e responsavel por controlar a disseminacdo viral até o
estabelecimento do set point que marca a carga viral basal (39). A medida que as particulas
virais sdo reconhecidas por receptores de reconhecimento de padrdo dispostos em células
imunes e ndo imunes, como os receptores TLR7/8 (reconhecem RNAss), TLR9 (reconhece
RNA duplex), TLR10 (reconhece proteina gp41 do envelope viral), TLR2/6 (reconhecem as
proteinas p17, p24, gp41 e gp120) (43), ocorre ativagdo celular inata e a producéo de citocinas e
quimiocinas localmente, como IL-15, IFN I, CXCL10, TNF-a, IFN-y, IL-18 e IL-2. Esses
fatores aumentam no plasma proporcionalmente a viremia e alguns deles apresentam efeitos
antivirais (39). O IFN do tipo I, por exemplo, ¢ capaz de constituir um estado antiviral,
diminuindo a sensibilidade celular para sustentar a replicacdo viral (44). A citocina IL-15, além
de promover sobrevivéncia e ativagdo de células T CDS e células NK, potencializando in vivo o
controle do HIV (45, 46), também regula a suscetibilidade de LTCD4 a infeccao pelo HIV (47).

Células NK sdo células inatas com capacidade de matar diretamente células infectadas
por virus, incluindo células ndo permissivas ao HIV, além de produzir e secretar citocinas e
quimiocinas pro-inflamatdrias. A ativacdo e a expansdo de células NK no sangue periférico,
principalmente de subtipo CD56“"CD16" (mais comprometido com um potencial citotéxico)
ocorre de modo significativo durante a fase aguda da infecgdo. Neste caso, sua atividade de
degranulagdo correlaciona-se negativamente com a resposta de LT CDS, apresentando uma
cinética inversa que indica sua predominancia durante periodos iniciais da infec¢do (41).
Interessantemente, polimorfismos em genes associados principalmente as células NK, como os
genes KIR ativadores, além dos genes HLA, que sdo importantes para reconhecimento pelo
receptor de linfocitos T (TCR) e pelos receptores KIR, foram preditivos para maior controle
inicial da viremia e desenvolvimento retardado da AIDS (48, 49).

Sendo células sabidamente reconhecidas pelo seu potencial fagocitico e
pro-inflamatoério, os mondcitos/macrofagos apresentam papel controverso durante as infecgdes

4 Fonte: https://www.ncbinlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2211962/
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pelo HIV. A produgdo inicial de citocinas pelos macrofagos tem sido associada a inflamagao
aguda, mas também & manutencdo de um estado inflamatério persistente que evolui para a
resposta cronica com disfungdo imune, acompanhada de disfun¢do da fagocitose e mudancas
epigenéticas (50). Além disso, sendo potencialmente infectaveis, estas células podem contribuir
para a disseminagdo local do virus. Neste sentido, foi descrito que macrofagos CD16" sdo
capazes de transmitir particulas virais através do contato célula-célula, pela formacdo de
“sinapses virais”. Ambas as células também parecem atuar como reservatorios latentes, visto
que mantém integrados os provirus no seu genoma e mantém potencial infectantes (50).

Células dendriticas (DC) sdo células apresentadoras de antigenos profissionais aptas a
iniciar respostas de LTCD4 e LTCDS anti-HIV in vitro e in vivo (52). Elas podem capturar as
particulas virais através de endocitose mediada pelos receptores como DC-SIGN, SIGLEC-1,
SYNDECAN-3 e TLRs, sendo também susceptiveis em baixa frequéncia a infecgao intracelular
produtiva através dos receptores CD4/correceptor ou do receptor DCIR (51). Células dendriticas
podem ser residentes nos tecidos periféricos ou circulantes e sdo comumente subdivididas em
subtipos: em suma, o plasmocitoide (pDC) ¢é especializado principalmente na produgdo de IFN e
os convencionais (cDC), especializados na apresentacao de antigenos (52). As pDC sdo ativadas
por particulas de HIV in vitro mediante o reconhecimento de proteinas do envelope viral e o
engajamento de primariamente TLR7, induzindo a produgdo de IFN- I e TNF-a de quimiocinas
(53). A pré-estimulagdo de cDC com HIV e posterior contato com LT naive in vitro demonstra a
sua capacidade de elicitar respostas de células T CD8 e T CD4, recapitulando o fenémeno in
vivo (54). Entretanto, foi descrito que quando a apresentagdo antigénica ocorre na presenca do
virus, a geracdo da resposta adaptativa pode ser prejudicada pela geracdo de células T que
suprimem a ativagdo de células-alvo via contato-fisico através das moléculas inibidoras PD1 e
CTLA-4 e do receptor de morte TRAIL (55). A base para este achados ainda nao foi explicada,
embora se tenha notado que DC derivadas de mondécitos (geradas in vitro) podem ser
enviesadas para pouca capacidade de maturagdo, maior producdo de IL-10 e geracdo de células
T supressoras (56). Qualquer que seja o modelo preciso para a ativagdo linfocitica no curso da
infeccdo e a contribuigdo relativa das DC, uma revisdo do conceito atual estabelece que elas
também podem agir de maneira dual, isto ¢, tanto promovendo ativacdo imune adaptativa capaz
de controlar o HIV, quanto atuando para a proliferacdo do virus. Isto porque, como citado
brevemente neste topico, os cavalos de Troia chamados células dendriticas infectadas podem se
disseminar da periferia em direcdo aos orgdos linfoides secundarios, assim carreando o virus
para locais em que a populacdo de células-alvo preferencial (LTCD4) é abundante. No que diz
respeito a transmissdo de virus célula-célula, ja4 foram descritas a liberagdo de virions e a
formagdo de exossomos ou sinapses conectadas as células-alvo (50).

No curso das respostas antivirais, os LTCDS sdo apreciados classicamente por eliminar
células infectadas. No caso das infecgdes pelo HIV, suas atividades funcionais parecem ser
importantes para o controle do HIV, tendo em vista que: I) sua expansao clonal se correlaciona
decréscimo da viremia e ulterior estabelecimento do setpoint; II) sua contagem pode ser
correlacionada com controle a longo prazo da carga viral; III) a deplecdo de LTCD8 em modelos
experimentais aumenta a viremia; ¢ IV) ha o aparecimento no curso da infec¢do de variantes
virais com mutagdes em epitopos reconhecidos por LTCDS, indicando que estas células
desempenham uma importante pressdo seletiva na populacdo viral (51). Apesar de sua
contribuicdo para o controle agudo e manutengdo da carga viral em baixos niveis, durante o
periodo cronico de infeccdo, onde se fazem pronunciados a inflamagdo constante, os antigenos
virais e a coestimulag¢do negativa, os LTCD8 podem ser enviesados para um perfil disfuncional,
marcado pela reducdo da capacidade citolitica, alteragcdes quantitativas e exaustdo imunologica,
que pioram na progressao da doenga (51).



Embora sejam células importantes para a imunomodulacdo das respostas imunes
antivirais, as células TCD4 foram relativamente menos apreciadas em termos de resposta efetora
e controle da viremia em relagdo aos LTCDS, justamente pelo fato de serem os principais alvos
do virus HIV. Obviamente, estudos notando uma correlagdo positiva entre a contagem de
LTCD4 em fase aguda e a carga viral associada suportam que estas células ndo sdo importantes
para o controle inicial do virus (52, 55). Apesar disso, este mesmo pardmetro ja foi
positivamente correlacionado ao estabelecimento do sefpoint viral e também se mostrou
preditivo para melhores prognosticos clinicos de pacientes em tratamento (54), indicando que
estes fatores precisam ser melhor estudados a fim de elucidar se estas observagoes refletem um
papel celular direto ou o reflexo indireto da carga viral sobre a populacdo de LTCD4. Os LTCD4
constituem também o principal reservatorio para a infeccdo pelo HIV, visto que, ao contrario
dos componentes mieloides previamente discutidos, eles sdo mais susceptiveis a infecgdo e
podem se diferenciar em células de memoria com maior tempo de persisténcia, com meia vida
estimada em cerca de 40 meses (56). Estes reservatorios e sua importancia serdo melhores
discutidos no topico seguinte, Evasdo ao Sistema Imune e fatores de Viruléncia.

Em relacdo as células B, embora estas ndo sejam atingidas em grande parte pela
linfodeplecdo induzida diretamente pelo virus, elas sofrem apoptose em fase aguda pela reducdo
da presenca nos centros germinativos de outras células imunes necessarias para sua
sobrevivéncia, como LTCD4. Apesar de que uma resposta aguda de anticorpos estabelega-se
precocemente, os anticorpos produzidos ndo sdo em grande parte neutralizantes. Ha a formacdo
de uma resposta de anticorpos neutralizante autéloga anti-gp41 e anti-gp120 de modo tardio,
levando em torno de 12 meses para desenvolver-se e apresentando pouca afinidade de ligagdo
ao antigeno. Apesar disso, estudos que acessaram efeitos de neutralizagdo ao longo do tempo
constataram que o efeito de neutralizagdo ¢ limitado, sendo rapidamente suplantado pelo
surgimento de variantes virais imunoeditadas (39).

A cronicidade da resposta gera inflamagao persistente, podendo estar relacionada ndo
somente a permanéncia do antigeno, mas também a translocacao microbiana, disbiose e & morte
celular imunogénica. Este estado é associado com ativagdo celular imune elevada acompanhada
de disfuncdo e exaustdo imunoldgica, que, na auséncia de tratamento, ¢ acompanhada de
decréscimo progressivo da contagem de LTCD4 e aumento da viremia. Apds o inicio da terapia
antirretroviral, entretanto, hd restauracdo parcial da contagem de linfoécitos T CD4 na maior
parte dos soropositivos. Na falha terapéutica ou a ndo admissdo ao tratamento, a queda da
contagem celular evolui progressivamente para a génese da AIDS (57, 29).

Em suma, nas infecgdes pelo HIV, a resposta imunoldgica representa um importante
meio de controle inicial e manutencao a longo prazo da carga viral. Por contraponto, também ha
componentes que podem favorecer o estabelecimento e disseminagdo da infecgao, a persisténcia
a longo prazo em formato de reservatorio e mesmo a inflamacéo cronica.

Evasao ao Sistema Imune e Fatores de Viruléncia

A relagdo entre o HIV e seus antecessores com os organismos hospedeiros
estabeleceu-se de forma dinamica, envolvendo inimeros fatores evolutivos que atuaram para o
estabelecimento de caracteristicas de evasao a resposta imunoldgica e maior fitness adaptativo
viral. Entre as principais estratégias que habilitam ao escape do componente imune, estdo
caracteristicas como a destruicdo de orgdos linfaticos, como o timo (deflagrada em inflamacdo
cronica), e células imunes. Sabemos que o HIV tem como principal alvo os linfécitos TCD4,
podendo atingir também outras células imunes. A replicacao viral tem efeitos citopaticos diretos
sobre a célula infectada, levando a apoptose celular mediada por caspase 3. Apesar disso,
analises recentes descrevem que este efeito ¢ minimo dentre a populagdo de linfocitos TCD4



infectados presentes nos tecidos linféides (estimado em 5% em ensaios com modelagem in
vitro). Na ultima década, evidéncias acumuladas sugerem que parte consideravel dos LTCD4
infectados estabelece infeccao ndo produtiva, onde ha a entrada do virus na célula, porém nao ha
a transcrigdo reversa efetiva do RNA. Segundo o modelo, a transcri¢ao reversa truncada atuaria
para a geragdo de fragmentos pequenos de DNA, susceptiveis ao reconhecimento por receptores
de reconhecimento de padrao, como o IF16. Este receptor de DNAss ¢ DNAds induz multiplas
alteragoes celulares, a fim de constituir um estado antiviral e induzir a ativacao da caspase 1,
engatilhando a morte por piroptose. A piroptose ¢ um tipo de morte celular em que ha a
liberagdo programada do contetido intracelular, tendo, assim, alto potencial inflamatorio.
Células vizinhas também podem ser afetadas por interacdes célula-célula (58).

Outro fator de evasdo a resposta imune e ao tratamento antirretroviral sdo os
reservatorios de laténcia. Estes reservatorios sdo células, incluindo linfécitos T, macrofagos e
células dendriticas, nos quais o virus foi capaz de integrar-se ao genoma (provirus) e possui
potencial replicativo (ndo sofreu mutacgdes fatais pela transcriptase reversa), porém permanece
transcricionalmente inativo ou parcialmente ativo. A razdo especifica ainda ndo esta
estabelecida, porém ¢ sabido que LT CD4 CDI127+ expressam menores niveis de fatores
transcricionais, como NFAT, Ox40 ¢ NFkB, importantes para a transcricdo do provirus. Estes
reservatorios possuem vida util elevada, de modo que garantem a persisténcia viral, mesmo em
individuos com tratamento eficiente. Assim, eles permanecem como focos latentes de
reativagdo, mantendo o carater duradouro e incuravel da infecgdo pelo HIV (59).

O HIV possui uma taxa mutacional extremamente alta, estimada em 4,1+ 1,7 x 10°
mutacdes/base/célula, o que culmina em alta diversidade genética. Esta diversidade ¢
responsavel pela alteragdo de epitopos de proteinas reconhecidas pelo sistema imune, pela
resisténcia a drogas e outras modalidades terapéuticas, como vacinas (60), além do fitness viral
em termos de sucesso replicativo e transmissibilidade.

Outros fatores importantes sao as proteinas acessorias nef,vif, vpr e vpu, que possuem
fungdes importantes no ciclo replicativo viral e na interagdo com o hospedeiro, notadamente no
impedimento da apresentagdo antigénica. A delecdo completa ou parcial da proteina Nef, por
exemplo, mostrou impedimento da progressdo da AIDS em modelos simios e em estudos
observacionais com humanos, visto que esta proteina estd envolvida na replicagdo e transcrigao
virais, bem como na diminui¢do da expressio de MHC-I na célula infectada e, com isso,
subsequente evasao aos LTCDS (61).

Também ja foi descrita a inibicdo de enzimas do hospedeiro que restringem a
viabilidade e replicagdo do material genético viral, como APOBEC3G (causa hipermutacao),
TRIMS (impede transcrigdo reversa e transporte ao nucleo) e Teterina (impede o brotamento dos
virions) (62). Além destes, destacam-se outros elementos de viruléncia, como a evasdo ao
sistema complemento pelo recrutamento do fator H via gp41 e gp120 (62), melhor eficiéncia de
transmissdo mediante o reconhecimento de fragmentos C4b e C3b depositados do sistema
complemento (63), entre outros.

Diagnostico e Monitoramento

Aproximadamente 46% das infecgdes por HIV no mundo permanecem sem o devido
diagnostico (64). Alguns tipos de testes estdo disponiveis para o diagnostico da presenca do
HIV, como o teste soroldgico e o teste rapido (esse mostra resultados mais rapidos e apresenta
menor custo) (65).



A testagem para o HIV geralmente ¢ motivada por uma possivel exposi¢do definida e a
selegdo de um teste apropriado em uma rotina ¢ essencial, visto que o conhecimento do
cronograma da infeccdo se faz necessario, uma vez que durante a infeccdo apresenta-se um
periodo no qual nenhum teste diagnostico ¢ capaz de detectar o HIV que apresenta seu RNA
como primeiro marcador confidvel para a realizagdo de testes e que costuma estar detectavel
apenas depois de 12 dias da infec¢do e com picos entre 20 e 30 dias e por volta de de 15 dias
temos o surgimento da proteina p24 do capsideo viral e € posteriormente eliminada tornando seu
uso para detecgdo restrito (66).

Temos testes sorologicos rapido capazes de identificar anticorpos (IgM e IgG) contra o
virus do HIV e neste tipo de teste anticorpos anti-HIV das amostras dos pacientes ligam-se em
antigenos recombinantes do HIV ou sintéticos que ficam imobilizados em fase s6lida no ensaio
e paralelamente o antigeno p24 também pode ser utilizado em alguns testes rapidos (66).

Os testes laboratoriais que envolvem soro ou plasma oferecem uma sensibilidade maior,
mas também pontos negativos como retirada de amostras maiores e processamento mais
especifico (66).

Testes de PCR podem ser feitos no plasma de pacientes para detecgdo do RNA viral € o
PCR em tempo real pode ser utilizado ndo so6 para a detec¢do do virus como também para a
diferenciacdo entre HIV-1 e HIV-2 (67). J& a sorologia como teste para detec¢do o HIV e sua
automatizagdo ¢ um método bem comum e sdo imunoensaios que combinam a detec¢ao de um
anticorpo com um antigeno usando técnicas como quimioluminescéncia ou
eletroquimioluminescéncia (68).

O monitoramento de pacientes portadores de HIV/AIDS principalmente para monitorar
sua resposta a terapia antirretroviral ¢ importante e utiliza como método, principalmente, a
contagem de células CD4+ e o monitoramento da carga viral (69).

Tratamento

Nos ultimos anos, a disponibilidade de tratamentos anti-retrovirais possibilitou um
declinio consideravel em relagdo a morbidade e mortalidade relacionadas com HIV/AIDS (70).
O Brasil possui um dos programas de tratamento da AIDS mais bem sucedidos dentre os paises
em desenvolvimento (71) e a estratégia do programa baseia-se na distribui¢do universal e
gratuita dos medicamentos anti-retrovirais aos portadores de HIV e doentes com AIDS (70).

O tratamento baseia-se no tratamento anti-retroviral (TARV) triplice para todos os
pacientes e que tornou-se padrio em 1996 (72). As drogas antirretrovirais presentes no
tratamento sdo uma combinagdo de inibidores de protease e de transcriptase reversa para ser
efetivo na redugdo da carga viral plasmatica de RNA-HIV-1 para niveis ndo detectaveis (73). A
partir de 2013 foi testada e aprovada em 2015 a terapia de primeira linha com apenas um
comprimido contendo a combinagdo de trés drogas, sendo elas tenofovir (TDF) + lamivudine
(3TC) + efavirenz (EFZ) e em 2017 uma nova proposta de tratamento foi feita com a
combinacdo de dolutegravir com tenofovir + lamivudine (74).



Onset of 1987 1995 1996-1997 2013 2014 2017
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Palliative care  Azidothym- Reverse Highly active Two-in-one Three-in- Dolutegravir
idine or transcript  antiretroviral (tenofovir one
Zidovudine ase therapy - HAART  and
(AZT o ZDV) inhibitor lamivudine)
Alternative Lamivudin  Combination of Triple- dose Two-in-one
methods e (3TC) two reverse combination  (Tenofovir
transcriptase (Tenofovir, and
inhibitors  and lamivudine lamivudine)
one protease and
inhibitor efavirenz)
Control of
infectious
complications

Figura 7: Evolucdo do tratamento de HIV/AIDS ao longo de 30 anos. Sao Paulo, SP. Brasil.

A grande variedade de drogas para o tratamento de HIV/AIDS disponiveis possibilita
adequar o tratamento de acordo com as necessidades do paciente na busca de uma melhor
resposta terapéutica e os novos métodos de combinacao dessas drogas, e o desenvolvimento de
novas, potencializa o efeito terapéutico diminuindo consideravelmente os efeitos colaterais e
fornecendo uma melhor qualidade de vida para pacientes que vivem com HIV/AIDS e

reduzindo a morbidade e mortalidade (74).

Class
Nucleoside reverse
transcriptase
inhibitors

MNon-nucleoside
reverse
transcriptase
inhibitors

Protease inhibitors

Fusion inhibitors

Integrase inhibitors

Action
They act in the reverse transcriptase enzyme,
incorporating themselves to the DNA chain created by
the virus. They make this chain defective, preventing
the virus from reproducing itself.

They directly block the enzyme action and the
multiplication of the virus.

They act on the protease enzyme, blocking its action
and preventing the production of new copies of HIV-
infected cells.

They prevent the virus from entering the cell and,
therefore, it cannot reproduce itself.

They block the activity of the integrase enzyme
responsible for the integration of HIV DNA into human
DNA, thereby inhibiting virus replication and its ability
to infect new cells.

Antiretroviral drug
Abacavir, Lamivudine,
Tenofovir, Zidovudine,
Didanosine EC, and
Lamivudine/Zidovudine
combination.

Efavirenz, Neviparine,
Efavirenz, and Etravirine.

Atazanavir, Darunavir,
Lopinavir/, Ritonavir, and
Tripanavir.

Enfuvirtide and Maraviroc.

Rategravir and dolutegravir.

Figura 8: Classificagdo de drogas antirretrovirais, nomeclatura e suas agdes esperadas. Fonte:
Ministério da Satide/ Secretaria de vigilancia sanitaria, Departamento de ISTs, AIDS, Sao Paulo,

SP, Brasil, 2017.

Potenciais estratégias terapéuticas alternativas

Atualmente, uma busca no ClinicalTrial.gov pelo termo “HIV” retorna mais de 8.500
valores, o que detona um empreendimento consideravel do estudo de intervengdes associadas a
infecgdo e a doenga. No contexto do sucesso das terapias antirretrovirais, as terapias alternativas
que incluem esta lista poderiam ser interessantes considerando o ideal de uma profilaxia mais
eficiente (vacina), possiveis regimes terapéuticos adjuvantes a terapia antirretroviral (atuagdo
sinérgica) e, utopicamente, mesmo a cura da infec¢do. Buscamos falar brevemente de trés
estratégias em potencial: a construgdo de vacinas, a resolugdo de reservatorios e a

imunomodulagao terapéutica.




A primeira estratégia vacinal contra o HIV/AIDS foi feita em Zaire, no Congo, em 1986
e era baseada em um virus da vacinia recombinante carregando a proteina gpl60, que ¢ a
proteina de fusdo disposta no envelope viral. Desde entdo, inlimeros ensaios clinicos foram
conduzidos visando a constru¢do de uma vacinagdo profilatica contra o HIV, envolvendo em
maioria a formulagdo de anticorpos neutralizantes. Além disso, foram amplamente exploradas
também estratégias baseadas em linfocitos TCDS, considerando o potencial ja descrito destas
células de controlar a viremia inicial, a progressao da doenca e dirigir efeitos de imunoedi¢ao
em novas variantes. E apesar dos anos despendidos, ainda ndo existe uma plataforma licenciada
com grau de efetividade adequado (75).

Este desenvolvimento ainda enfrenta dificuldades enormes, como a falta de consenso
quanto aos fatores preditivos, a falta de modelos experimentais mais reprodutiveis e, em
destaque, a alta taxa mutacional do virus durante a replicagdo. Além disso, globalmente ha
varidncia genética consideravel entre os subtipos de HIV. O fator complicador é que uma
diversidade genética elevada pode gerar com maior probabilidade aquelas variantes que melhor
se adaptam para resistir ao reconhecimento antigénico e imunogenicidade, levando a selecdo de
quasiespécies resistentes. Estratégias em potencial que tém sido empregadas para lidar com este
processo sdo I) a busca por anticorpos neutralizantes de amplo espectro (bNAbs), capazes de
exercer efeito protetor mais universal ao menos em modelos pré-clinicos; II) técnicas modernas
de engenharia reversa de anticorpos monoclonais encontrados na resposta imune natural ao
virus; III) a aplicacdo de terapéuticas combinadas, visando a adigdo de um efeito antiviral
sinérgico (imune ou ndo imune), como antirretrovirais, microbicidas, imunomoduladores e
outros agentes. Ainda que estudos clinicos novos estejam em voga, ¢ possivel especular pelo
historico neste empreendimento que a busca por uma vacina profilatica contra o HIV ainda
precisara de mais esforcos colaborativos e novas estratégias combinadas para contrabalancear a
possibilidade de variantes (75).

A resolucdo de reservatérios latentes, que sdo atualmente o maior impeditivo para a
cura da infeccdo pelo HIV, tém sido almejada recentemente mediante os avancos recentes em
biologia molecular e terapéuticas de ultima geragdo. O “paciente de Berlim” foi um exemplo
incidental da possibilidade de consegui-lo através do transplante de células
tronco-hematopoiéticas derivadas de um doador com defici€ncia para o receptor CCRS. Apesar
disso, o genotipo do doador ¢ incomum e o HSCT ndo ¢ um procedimento universal, barato e
seguro, 0 que torna inviavel seu uso indiscriminado para a resolugdo da infecgdo (76). Neste
contexto, o objetivo das terapias é também eliminar o risco de ativagdo apds incubacdo
persistente, porém através de trés mecanismos classicos: 1) pela inducdo da ativacdo da
transcricdo viral e posterior eliminagdo da célula infectada ("shock and kill”); II) pela
eliminagdo do provirus integrado no genoma das células através de técnicas de edicdo genética
como CRISPR/Cas; ou III) por meio de um inibidor especifico, garantindo que nfo haja
ativacdo da transcri¢gdo e ativagdo de promotores (“block and lock™). A dificuldade reside
precisamente em como acessar cada uma das células-alvo e executar o método especifico. Em
relacdo a entrega aos sitios especificos, pode ser benéfico que a maior parte dos reservatorios
encontra-se em orgdo linfoides, ja que o homing de células imunes para tais microambientes
pode ser estimulado por meio de citocinas e quimiocinas (78).



Pelo fato de que a resposta imunologica natural raramente consegue eliminar os
reservatorios, as estratégias imunes buscam fornecer ou induzir uma resposta antiviral forte e
em magnitude suficiente para atingi-lo, teoricamente por meio de vacinas terapéuticas,
inibidores de checkpoints imunes, células T com receptores quiméricos de antigeno (CAR-T) e
DART, que sdo moléculas imunomoduladoras bi-especificas engenheiradas a partir de
anticorpos, aptas a se ligar a um antigeno viral e ao mesmo tempo em um receptor ativador na
célula-alvo, como uma célula T. Neste caso, a resposta poderia ser direcionada para os
reservatorios através da utilizagdo combinada de um agente reversor de laténcia (Para mais
informacdes sobre as estratégias imunes, vide 77). Varios agentes foram pesquisados incluindo
inibidores de histona desacetilases e inibidores de DNA metiltransferases ou de histonas
metiltransferases, baseando-se em alteragdes epigenéticas globais que afetam o promotor viral.
Entretanto, o efeito translacional a partir dos resultados in vitro ainda ¢ modesto e pode haver
problemas com citotoxicidade menos toleraveis admitindo efeitos indesejados em outras células
(off-target effect) . O efeito “block and lock™ consiste em mimetizar de forma mais potente o
efeito de laténcia viral natural, reprimindo assim a transcri¢do viral, idealmente de forma
duradoura. Um estado semelhante de laténcia ¢ atualmente compartilhado por retrovirus
integrados em nosso genoma ¢ pode envolver, além das alteragdes epigenéticas diretas, efeitos
em ativadores transcricionais do hospedeiro que regulam tais eventos. (Para descricao detalhada,
vide 79). Ja na terapia genética, seriam empregados métodos de restrigdo molecular e edicao
génica, como CRISPR-Cas9 - onde a especificidade de restri¢ao ¢ regida por um RNA guia- e
Zinc Finger nucleases - onde a especificidade ¢ regida pela composi¢do nucleotidica enzimatica.
A ideia ¢é remover o provirus ou um ou mais éxons essenciais para a replicacao viral, abortando
a infeccdo. Dados recentes por Herzkovitz et al., 2021, mostraram que o emprego de
CRISPR/Cas a fim de eliminar 5 éxons de HIV-1 in vitro demonstra especificidade ao alvo e
proporcao de efetividade elevada variando com o método de transfecgdo (80), o que indica que
o delivery desta terapia também serd um topico de estudo a medida em que a tecnologia avangar.

A imunomodulacdo pode ser um alvo terapéutico interessante tanto para o controle viral
e progressao da doenga em casos refratarios a terapia convencional, quanto para a eliminacdo da
condi¢do de inflamagdo constante associada a infeccdo cronica, assim prevenindo as
co-morbidades associadas a disfuncdo imunolédgicas. H4 um amplo leque de possibilidades a
serem exploradas considerando a infinitude de eixos imunoldgicos, e uma analise detalhada
excederia o escopo desta proposta avaliativa. A saber, podem ser considerados a estimulagdo ou
inibicdo de checkpoints imunologicos, como CTLA-4 ¢ PD-1, terapias com superagonistas de
citocinas ou citocinas recombinantes, agonistas de receptores de reconhecimento de padrdes,

inibidores de receptores de DAMPs, como P2Ax entre muitas outras.

Modelos Experimentais

A experimentagdo in vitro das infecgdes por HIV pode ser executada com o uso de
células e tecidos susceptiveis. Esta abordagem permite a andlise de multiplos parametros, como
a estrutura proteica ¢ ultraestrutural do virus, o ciclo replicativo, a susceptibilidade a drogas,
interagdes com células imunes, fatores de restricdo, etc. Entretanto, para a analise mais acurada
dos elementos anteriores no contexto bioldgico e para os estudos de fisiopatogenia e cura da
AIDS, invariavelmente sdo necessarias analises in vivo (81).



Muitos dados foram e sdo produzidos com base na infecgdo de varias espécies de
macacos pelo virus da imunodeficiéncia simia (SIV). Neste caso, podem ser empregadas
espécies ndo patogénicas, como Cercocebus atys e Chlorocebus aethiops (macaco verde
africano), que nao desenvolvem AIDS e apresentam replicacdo viral estavel. Estas espécies de
simios sdo os hospedeiros originais dos tipos de SIV cognatos. Espécies ndo originais tornam-se
patogénicas, como ¢ o caso dos macacos Rhesus (Macaca mulatta) e outros macacos asiaticos,
que apresentam altos niveis de carga viral, maior inflamagao cronica e desenvolvem AIDS (50).
Apesar deste modelo reproduzir bem as dindmicas da fisiopatologia, existem algumas diferencgas
importantes do SIV com o HIV, como o uso de receptor para a entrada na célula e a efetividade
de farmacos em outras proteinas. Para estudos especificos, podem ser empregadas linhagens de
SIV ‘humanizadas’, engenheiradas para, por exemplo, expressar a proteina do envelope Env e as
enzimas alvo das drogas (82).

Modelos murinos também podem ser utilizados. Inicialmente, buscou-se por
transgénese expressar os receptores CD4 e correceptores do HIV em modelos murinos e inserir
provirus nas células destes animais, embora estes modelos tenham falhado em sustentar
replicagdo viral elevada e desenvolver a doengas, j4 que estes modelos ndo possuem outros
co-fatores necessarios por parte do hospedeiro e possuem sistemas de restricdo a infecgéo.
Assim, uma estratégia possivel é o estudo em modelos murinos humanizados infectados com
HIV. Neste caso, ¢ realizado um transplante de medula humana para um animal que suporta o
transplante xenologo, ja que ele apresenta algum grau de imunodeficiéncia (eg., NSG, NRG,
BRG and BRGS), pode ter sido irradiado e pode apresentar tolerancia nas células imunes
remanescentes. Esta aplicacdo permite a duracdo do transplante por cerca de 6 meses (83).
Também ¢ possivel fazer transplante de timo ou figado fetal a fim de compor e educar o
componente adaptativo no proprio animal. Os principais modelos humanizados sdo BTL e
SCID-hu. (Recomendam-se as revisdes em 81 e 82.)

Estratégias Preventivas

Diversas estratégias de prevengdo podem ser aplicadas no caso do HIV/AIDS como o
proprio tratamento e controle proporcionado pela TARV devido a diminui¢do da transmissao do
virus, pois seu uso regular diminui a carga viral que, na maioria dos casos, permanece
indetectavel (74).

A realizagdo da testagem anti-HIV para um diagnéstico precoce também se coloca
como ponto crucial nas estratégias de prevengdo, e essa testagem visa ampliar o tratamento e
diminuir a circulagao do virus (84).

Também temos como estratégias a profilaxia pré-exposicdo (PrEP) e pds-exposicdo
(PEP) como métodos essenciais na prevencdo da transmissdo sexual do HIV entre individuos
com alto risco de adquirir o virus, porém no Brasil o conhecimento sobre esses métodos ainda
ndo ¢ amplamente conhecido, dificultando a prevencdo e fazendo-se necessaria a
conscientizagdo (85). A PrEP é um método que, quando utilizado corretamente, se mostra
altamente eficaz na prevencdo da infecgdo (86). Tais métodos baseiam-se na administragdo de
uma terapia antirretroviral em individuos HIV negativos com risco de exposi¢ao ou que possam
ter sido expostos de algum modo ao virus, podendo ser essa exposi¢ao ocupacional ou nao (87).

O uso de preservativos nas relagdes sexuais constitui um método de pevengdo
importante, ndo apenas para a gravidez, mas também para infecgdes sexualmente transmissiveis
como o HIV (88).



Estratégias adicionais capazes de impor mais um fator limitante ao contagio pelo HIV
incluem a triagem de bolsas de sangue em centros de coleta, o acompanhamento pré-natal, a
circuncisdo peniana, campanhas de conscientizagdo quanto ao uso de drogas injetaveis e
instrugdo de dependentes, entre outras.
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