RELATO DE CASO

CASE REPORT

PACIENTES HIV-PoSITIVO NAO PROGRESSORES EM
LoNGo Prazo: Dois Casos

LonNG-TErM NoNPROGRESSORS HIV-INFECTED PATIENTS: Two CASES

Alberto Saraiva Tiburcio'

RESUMO

O relato de caso aborda os mecanismos de controle da infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 que podem estar presentes nos individuos
ditos ndo progressores em longo prazo. Sido apresentados dois casos clinicos de pacientes acompanhados no Servigo de Atendimento Especializado da
Policlinica Oswaldo Cruz, em Porto Velho, Rondénia, Brasil. A possibilidade de controle da infec¢ao viral sem a utilizag@o da terapia antirretroviral abre

perspectivas para outros tipos de tratamento.
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ABSTRACT

This case report is about the control mechanisms of human immunodeficiency virus type-1 infection that may be present in long-term nonprogressors
individuals. Two clinical cases about patients belonging at the Service in Specialized Attendance at Oswaldo Cruz Policlinics, Porto Velho City, Rondonia,
Brazil, were presented. The possibility of viral infection control without the antiretroviral therapy’s use gives us perspectives to others types of treatment.
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INTRODUCAO

Apds mais de 25 anos da identificacdo do agente causador da
aids e mais de 60 milhdes de pessoas infectadas, muito ainda esta
para ser conhecido sobre a intera¢do in vivo do ser humano com o
virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Como se trata de uma in-
feccdo cujo tempo de incubagdo é prolongado, somente através do
diagnostico precoce da infecgdo ¢ que esta sendo possivel conhecer
a extensdo da citada interagdo ao longo do tempo, bem como os
fatores e mecanismos que nela interferem.

Publica¢des diversas versando sobre a historia natural da infec-
¢do pelo HIV tém mostrado que a progressdo para aids a partir da
infec¢@o inicial possui um tempo variavel de 7 a 14 anos'. De acor-
do com o tempo de progressao, tem-se que 50 a 70% dos individu-
os infectados pelo HIV sem tratamento evoluem para imunodefi-
ciéncia severa em um periodo médio de 8 a 10 anos e 5 a 10% dos
infectados podem desenvolver aids em 2 a 3 anos®. Outras pessoas,
mesmo sem tratamento antirretroviral, podem nado desenvolver sin-
tomas de aids por periodos mais longos que 10 anos de evolugédo:
sdo aquelas denominadas long-term nonprogressors (LTNP) na
lingua inglesa, e constituem aproximadamente 5 a 15% de todas as
pessoas infectadas pelo HIV*.

Os LTNP (progressores lentos) apresentam viremia detectavel
(abaixo de 5.000 copias de RNA/mL) durante a evolucao da in-
fecgdo, diferindo dos elite ou natural controllers (controladores de
elite) que também possuem infeccdo com progressao lenta, mas
que mostram viremia persistentemente abaixo de 50 copias de
RNA/mLS?. Os controladores de elite representam pequena parcela
do grupo de LTNP, bem menos que 1% de todos os soropositivos*
(Figura 1).

1 Meédico Infectologista do Programa de DST/Aids da Policlinica Oswaldo
Cruz, Especialista em Doengas Sexualmente Transmissiveis pela Universidade
Federal Fluminense, Presidente da Regional Rondonia da SBDST.
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Tem havido um crescente interesse por esse grupo de pessoas
que possuem uma evolugdo lenta de sua infecgdo, permanecen-
do viroldgica e imunologicamente estaveis, ndo necessitando de
medicagdes antirretrovirais. Os estudos epidemiologicos, clinicos,
moleculares e imunoldgicos dos individuos LTNP vém proporcio-
nando, a comunidade cientifica, conhecimentos que poderdo ser
uteis no desenvolvimento de terapias e vacinas.

No presente artigo sdo apresentados dois casos de pessoas in-
fectadas pelo HIV que vém se apresentando até o momento como
long-term nonprogressors. Estes dois pacientes foram identifica-
dos entre 356 pacientes do Servico de Atendimento Especializado
(SAE) da Policlinica Oswaldo Cruz, em Porto Velho, Rondénia.

Os potenciais mecanismos de controle viral serdo aqui breve-
mente descritos, a luz dos atuais conhecimentos sobre a fisiopato-
genia da infecg@o pelo HIV.

Progressores lentos

Controladores
de elite

Figura 1 — Relacio entre LTNP e controladores de elite (figura adap-
tada do artigo Human Immunodeficiency Virus Controllers: Mecha-
nisms of Durable Virus Control in the Absence of Antiretroviral
Therapy. Disponivel em: http://www.sciencedirect.com).
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CASO CLINICO 1

Paciente do sexo feminino, com 36 anos, cttis branca, residente
em Porto Velho, em acompanhamento no SAE desde 23 de margo
de 1999. Fez uso de zidovudina com didanosina até 10 de junho de
2002, quando foram interrompidas. Durante sua evolugdo clinica
no ambulatorio, apresentou queixas de diarreias, artralgias mati-
nais, lombalgias, parestesias de extremidades.

Endoscopia digestiva em abril de 2006 mostrou gastrite enante-
matosa grau S2 (classificagdo de Sakita), tratada com omeprazol.
Tomografia computadorizada de coluna lombar evidenciou hérnias
em L -L, e L-S. Realizou acompanhamento com neurologista e
fisioterapeuta. Colonoscopia longa em agosto de 2009, por queixas
de constipagdo intestinal e retalgia, detectou colite e retite, com
histopatologico cujo laudo foi de ileite cronica moderadamente ati-
va. Nao apresentou até o presente momento doengas oportunistas
relacionadas a infecgao pelo HIV.

As Figuras 2 e 3 mostram a evolucdo das contagens de CD4 e
CD8 ¢ a evolucdo da carga viral.
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CASO CLINICO 2

Paciente do sexo masculino, com 37 anos, cttis parda, residente
em Porto Velho, em acompanhamento no SAE desde 2001. Durante
sua evolucdo clinica no ambulatoério foram detectadas hipertrigli-
ceridemia, rinite alérgica cronica e obesidade. Tal como a paciente
do caso clinico 1, ndo apresentou até o presente momento doengas
oportunistas relacionadas a infec¢ao pelo HIV. As Figuras 4 e 5
mostram a evolugdo das contagens de CD4 e CD8 e a evolugdo da
carga viral.

DISCUSSAO

Conforme mostrado no Quadro 1, existem diversos possiveis
mecanismos que levam a progressdo lenta da infec¢ao pelo HIV.
Pessoas LTNP podem conter cargas virais to baixas que até o iso-
lamento do HIV in vitro torna-se dificil®.

Possiveis mecanismos relacionados com uma atenuagao viral
s30 as mutagdes ou delegdes em genes regulatorios (fat, rev), estru-
turais (env, pol, gag) ou acessorios (nef, vpr, vif, vpu, vpx) do HIV,
as mutagdes induzidas pela pressdo exercida
por linfocitos CD8*, e as hipermutagdes®.

As hipermutagdes ocorrem por excesso de
substitui¢des de guanina por adenina no provi-
rus formado durante a transcrig@o reversa (Fi-
gura 6), devidas a acdo das enzimas APOBE-
C3F e APOBEC3G®’. Estas proteinas fazem
parte de um grupo de proteinas do ser humano
que participam em processos metabolicos que
envolvem nucleotideos, tornando-se um tipo
de resposta inata a infec¢des por retrovirus. O
resultado final da acdo das APOBEC3F e G ¢
um defeito da proteina viral Vif (fator de in-

1.156
1.030

790

- - - 4

mar de sbrde setde fewde abrde outde jande julde novde maide outde maide dez de setde fev de
2006 2006 2007 2007 2008 2009

2001 2002 2002 2003 2003 2003 2004 2005 2005

-l CD 4 == CDB8

Figura 2 — Evolucido das contagens de CD4 e CD8 do Caso Clinico 1.
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Figura 3 - Evolucio da carga viral do Caso Clinico 1.
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sdo da infec¢do pelo HIV. Os alelos HLA-
B27, HLA-B5701, HLA-B5703, HLA-Bw4
homozigoto, HLA-B14 ¢ HLA-C8 tém sido
associados a ndo progressio a longo prazo*®*.
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Figura 4 - Evolucio das contagens de CD4 e CD8 do Caso Clinico 2.
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Figura 5 - Evolucio da carga viral do Caso Clinico 2.

Ainda relacionado ao perfil genético, os polimorfismos genéticos
do hospedeiro relacionados ao correceptor CCRS afetam a entrada do
HIV nas células*.

A fungédo dos linfocitos CDS ¢é outro fator de controle da repli-
cacdo viral. Estas células sdo capazes de proliferar na presenga de
antigenos do HIV, produzindo diversas citocinas, incluindo INF-y
e IL-2. A eficacia antiviral dos linfocitos CD8 pode ser decorrente

Quadro 1 - Mecanismos de progresséo lenta da infecgao
pelo HIV

Mutagdes ou delegbes de genes regulatorios ou estruturais no HIV

Mutagdes no HIV induzidas por pressao dos linfécitos CD8
Hipermutagdes no HIV induzidas pelas APOBEC 3F e 3G
Infecgbes por HTLV-2 e GBV-C

Antigenos do complexo HLA

Polimorfismos do correceptor CCR5

Imunidade mediada pelos linfocitos CD8 e CD4

jun de
2002 2002 2002 2003 2001 2001 2004 2005 2006 2007

ma de elde  ab de

da transcrigdo reversa. O Trim Sa de seres
2005 20DE 2005

humanos (Figura 7b) ndo possui a eficién-

cia do Trim 5a de outros primatas (Figura

7a). Outras moléculas estdo sendo pesqui-
sadas para, acopladas ao Trim 5a humano, mudar a conformagao
estrutural deste (Figura 7c¢). Assim, o 7rim 5o humano passaria a
ter atividade antirretroviral®.

Um breve comentario sobre a paciente do caso clinico 1. Atra-
vés da realizacdo de colonoscopia e de exame histopatologico fo-
ram constatadas alteragdes compativeis com doenga inflamatoria
intestinal, que se manifestava por alteragdes do habito intestinal.
Sendo possivel a relagdo do HLA-B27 com a doenca inflamatéria
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Figura 6 — Acio das APOBEC3F/G no gene que codifica as 177
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Figura 7 — Acio do Trim 5a sobre o capsideo viral do HIV (figura

-

disponivel em: http://www.medscape.com).

intestinal'®, uma pesquisa do HLA-B27 nesta paciente estd bem in-
dicada. Confirmando-se a presenga do alelo HLA-B27, este pode-
ria estar contribuindo também para a progressdo lenta da infeccdo
pelo HIV*.

Outro aspecto a ser considerado ¢ que nem todas as manifesta-
¢oes clinicas apresentadas por pessoas vivendo com HIV/aids sao
decorrentes da retrovirose. Diante de manifestagdes clinicas pro-
longadas, faz-se necessaria uma investigacdo propedéutica mais
aprofundada.

CONCLUSAO

A interacdo entre o virus da imunodeficiéncia humana e o ser
humano, na auséncia de terapia antirretroviral, evolui de forma
heterogénea em diferentes individuos, para a sindrome de imuno-
deficiéncia adquirida. Embora a grande maioria dos casos desta
retrovirose possua um curso clinico bastante previsivel, algumas
pessoas podem controlar sua infec¢@o por varios anos, permane-
cendo assintomaticas durante este periodo.

O entendimento dos diversos mecanismos e fatores inatos que
permitem uma supressao viral suficiente para manter a estabilidade
do sistema imune abre perspectivas para o desenvolvimento de uma
vacina eficaz ou de outros alvos para a agdo de medicamentos.

DST - J bras Doengas Sex Transm 2009: 21(2): 87-90
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