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Resumo: O Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) é responsavel pelo
desenvolvimento da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), doenca que
embora possua tratamento, ndo possui cura. No entanto, vem sendo testado em
pacientes que possuem algum tipo de doenca hematoldgica, o transplante de
células-tronco consiste em um tratamento que permite a remissdo do virus e
posteriormente sua exclusdo. O tratamento ocorre com o transplante de
células-tronco de doadores homozigotos para a mutagédo no gene CCRS no par de
base 32, pois o CCR5A32 é naturalmente resistente ao virus, uma vez que ele
causa uma delecdo dos receptores CCR5 nas células, tornando possivel que o virus
nao adentre as células do organismo, deixando o individuo livre do HIV.
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Abstract: The Human Immunodeficiency Virus (HIV) is responsible for the
development of the Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS), a disease that,
although it has treatment, has no cure. However, stem cell transplantation is being
tested in patients who have some type of hematological disease, consisting of a
treatment that allows the remission of the virus and later its exclusion. Treatment
occurs with stem cell transplantation from homozygous donors for the mutation in the
CCR5 gene at base pair 32, as CCR5A32 is naturally resistant to the virus, as it
causes a deletion of CCR5 receptors in cells, making it possible for the virus does
not enter the cells of the organism, leaving the individual free of HIV.
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1 INTRODUGAO

O Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) foi identificado pela primeira vez
em 1983. Ele € um virus pertencente a subfamilia lentivirus dos retrovirus humanos.
Ele € um virus RNA que contém uma enzima transcriptase reversa, enzima a qual
transcreve o RNA viral em DNA, fazendo com que ele adentre o genoma da célula
transformando-se em provirus. A partir disso, ocorre a montagem do virus e, em
seguida, a gemulagdo (processo de reprodugédo assexuada onde a nova célula se
forma através da célula primaria) (RASHID; SCHECHTER, 2020). Embora haja
tratamento através das terapias antirretrovirais, a infeccao por HIV permanece
latente no organismo dos pacientes soropositivos durante toda sua vida (YUAN, et.
al. 2019).

O transplante de medula 6ssea € um tipo de imunoterapia que tem como
objetivo o tratamento de doengas imunolégicas ou hematoldgicas sendo elas de
carater maligno ou benigno. Entretanto, vem tornando-se possivel também a cura da
infeccdo do virus HIV em alguns pacientes através do transplante de células-tronco
hematopoiéticas (CTH) (SILVA et. al. 2020).

O tratamento para o HIV pode ser realizado através do transplante de
células-tronco proveniente de doadores com o gendétipo homozigoto CCR5A32 para
pacientes infectados por HIV. Essa mutagcdo permite que haja uma delegcdo dos
receptores CCR5 das células leucocitarias, fazendo com que o virus nao as adentre
e, consequentemente, ndo se replique (SILVA, et. al., 2020). No entanto, o
tratamento contém desafios, uma vez que podem haver complicagbes entre a
interacdo das terapias antirretrovirais e os agentes imunossupressores, bem como a
dificuldade de encontrar doadores com o genotipo CCR5A32 (OLTOLINI et. al.
2021).

O objetivo principal deste estudo é revisar em literatura ja existente, como o
transplante de células-tronco hematopoiéticas vem sendo utilizado para o tratamento
da infecgédo do Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) em pacientes soropositivos

e seus desafios.



2 METODOLOGIA

Nesta revisdo bibliografica de literatura caracterizada por uma pesquisa
qualitativa e descritiva, foram selecionados estudos das bases de dados Scientific
Electronic Library Online (SciELO), Pubmed usando os seguintes Descritores em
Ciéncia da Saude (DeCS): Transplante de células-tronco; HIV; CCR5 e os
respectivos termos em lingua inglesa: Stem Cell Transplant; HIV, CCRb5. Os critérios
de inclusdo foram: publicagbes no periodo de 2012 a agosto de 2022, de livre
acesso e os critérios de exclusao: editoriais e artigos que ndao permitam acesso e/ou
fora do contexto. Os resultados foram apresentados de forma descritiva, divididos
em categorias tematicas abordando: Definicdo, diagndstico e tratamento de HIV pelo

transplante de células-tronco .
3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados 15 artigos que contemplaram o objetivo da pesquisa.
3.1. Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)
3.1.1. Estrutura do virus HIV

O Virus da Imunodeficiéncia Humana (do inglés, HIV) pertence ao género
Lentivirus e € membro da familia Retroviridae. Sua estrutura € composta por
glicoproteinas (gp) e proteinas (p). Seu envelope viral esta localizado em sua parte
externa, constituido de um conjunto de proteinas composto pela gp120 e gp41,
juntamente de uma camada bilipidica (Figura 1) (SILVA et. al. 2020).

Logo abaixo do envelope viral (camada externa), encontra-se a camada
composta pela proteina p17. Logo abaixo dela, encontra-se o capsideo composto
pela proteina p24 e abaixo dele se encontra o genoma viral, composto de acido
ribonucleico (RNA), juntamente da presenca de proteinas como o nucleocapsideo
(p7) e as enzimas transcriptase reversa (p51), protease (p11) e integrase (p31)
(SILVA et. al. 2020).
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Figura 1: Estrutura do virus HIV.
Fonte: Adaptado de PIRES, 2014.

Dois tipos virais foram evidenciados até o momento, sendo um tipo mais
virulento e gerador mais comum na causa AIDS pelo mundo (HIV-1) e outro
estruturalmente diferenciado responsavel por gerar uma progressdao de AIDS de
forma mais lenta (HIV-2) (NETO, et. al. 2020).

3.1.2. Etapas da infecgao

A infecgao se divide em trés fases, sendo uma fase primaria que ocorre entre
a 2° e a 4° semana da infecgao e é definida pela intensa replicacao viral. Essa é a
fase que apresenta presencga de plaquetopenia, anemia, leucopenia e uma queda
gradual de linfocitos T CD4+ nos exames laboratoriais, caracterizando o inicio da
AIDS. (NETO, et. al. 2020). Nesse estagio o paciente também apresenta sintomas
gripais, tais como febre e dor de cabecga (SILVA et. al. 2020).

Durante a segunda fase de infecgao do virus, a replicagao viral ocorre de
forma mais lenta. A partir disso, o0 paciente apresenta reducao total dos sintomas,
causando uma queda na carga viral (CV), juntamente a uma produgéo de anticorpos
contra o virus, resultando em uma fase latente da infecgdo. Em pacientes que
realizam o tratamento com antirretrovirais, o virus pode permanecer em periodo de

laténcia por décadas ou até mesmo durante toda sua vida. Entretanto, em casos de



pacientes que nao realizam o tratamento, a fase latente dura cerca de uma década
(SILVA et. al. 2020).

A terceira fase consiste no desenvolvimento da infecgcao para a AIDS (fase
mais intensa), consistindo em uma reducao dos niveis de CD4, resultando em uma
queda do sistema imunolégico do paciente e, consequentemente, aumento da CV. A
diminuicao da efetividade do sistema imunoldgico pode ocasionar em um surgimento

de infecgdes oportunistas (SILVA et. al. 2020).

3.1.3. Replicagao Viral

A redugdo das células T CD4+ sao as manifestagdes iniciais para o
desenvolvimento da infecgdo por HIV. Entretanto, o virus HIV também pode
ocasionar uma diminuicdo na producdo das células T através da infeccdo por
timocitos CD4+ (células com produgdo no timo). A infecgao por HIV esta diretamente
ligada a alteragbes hematolégicas, como anemias e pancitopenias (diminuicdo das
células das séries brancas, vermelhas e plaquetas no sangue periférico)
(TSUKAMOTO, T. 2020). De acordo com Bauer & Anderson (2013), o virus HIV tem
como células-alvo os linfécitos T CD4+, macréfagos, monocitos, dendritos e
microglia cerebral (responsavel pela protecdo do tecido cerebral e medula). A
replicacao viral ocorre nas primeiras semanas de contato com o virus, fazendo com
que haja um aumento da carga viral no organismo do paciente, bem como uma
diminui¢ao dos linfocitos, uma vez que eles sédo as células-alvo da replicagdo. Essa
replicacéo inicial ocorre na fase aguda da doenga, onde é o estagio em que o
paciente se encontra com maiores chances de transmissao do virus (LOPES, et. al.
2019).

A proteina Tat do HIV-1 é a principal responsavel pela replicacdo, uma vez
que ela se liga a regiao de transativagao (RTA) no terminal de repeticdo longa do
HIV, afetando a atividade da RNA polimerase. A proteina Tat pode ser liberada de
dentro das células infectadas para o meio extracelular, aumentando sua
manifestacdo. Ela também é capaz de se ligar a outros receptores de membrana,
como os receptores de quimiocina, adentrando as células e infectando-as com o HIV
para ativar as vias de transducao de sinais e interferir nas caracteristicas das células
(YUAN, et. al. 2019).



Devido a imunossupressao causada pela AIDS, € comum o desenvolvimento
de infecgdes oportunistas (I0O) e neoplasias em pacientes soropositivos. Dentre as
IOs mais comuns estdo a pneumocistose (doencga fungica que acomete os pulmdes),
neurotoxoplasmose (doenga que atinge o sistema nervoso central), tuberculose
pulmonar, entre outras. Ja entre as neoplasias mais comuns estdo o sarcoma de

Kaposi (SK), linfoma nao Hodgkin e cancer de colo de utero (LOPES, et. al. 2019).

3.1.4. Transmissao do virus HIV

O virus HIV pode ser transmitido através de contato com sangue
contaminado, sémen, lubrificagcdo vaginal ou leite materno. O virus HIV esta
presente nos fluidos corporais de forma livre (particulas do virus espalhadas pelo
organismo) ou dentro de células hospedeiras infectadas. Dentre os meios de
transmissao do virus, estdo presentes as relagées sexuais desprotegidas, uso de
seringas contaminadas e a transmissdo de forma congénita (da mae para o bebé)

durante a gravidez ou amamentagao (NETO, et. al. 2020)

3.1.5. Sinais e sintomas

A Sindrome Retroviral Aguda (SRA) é um conjunto de manifestagdes clinicas
onde o paciente desenvolve alguns sinais e sintomas como: febre, cefaléia,
fraqueza, faringite, erupgdo cutanea e mialgia (dor muscular). Podem ocorrer
também problemas digestivos tais como nauseas, vémito, perda de peso, diarréia e
Ulceras orais (LOPES, et. al. 2019).

Por se tratar de sintomas comuns, as manifestacbes da SRA podem ser
associadas aos sinais de doengas habituais como viroses, principalmente por se
tratar de sintomas que desaparecem com 3 ou 4 semanas, isso faz com que dificulte
o diagnéstico precoce do HIV. No decorrer do desenvolvimento da infecgéo, os
sintomas como febre baixa, perda ponderal (Qquando ocorre um gasto maior que o
ganho de calorias), fadiga, diarreia cronica, entre outros se tornam inespecificos,
porém podem surgir alteragdes neuroldgicas e infecgdes bacterianas (LOPES, et. al.
2019).



3.1.6. Diagnéstico

Apods a descoberta do HIV, foi necessario o desenvolvimento de testes para o
seu diagnostico. Desta forma, foram desenvolvidas quatro geracdes de
imunoensaios (IE) para o diagndstico da infecgédo (LOPES, et. al. 2019). Em cada
geragcao ha uma melhora em relagdo ao seu antecessor em termos de desempenho
do teste e encurtamento do periodo de detecgdo. A nomenclatura dos testes pode
variar, tais como os testes de primeira e segunda geracao, que também sao
chamados de “sensiveis 1gG”, por se tratarem de testes que identificam apenas o
IgG (HURT, et. al. 2017).

O teste de primeira geracdo é do tipo indireto e utiliza a presenga de
anticorpos especificos sendo detectada por um conjugado constituido por um
anticorpo anti-lgG humano (LOPES, et. al. 2019). O teste suplementar baseado em
anticorpos € um teste laboratorial rapido e sensivel para o IgG, com antigenos
recombinantes de HIV-1 e HIV-2. Através desse teste ocorre a confirmacido da
presencga de IgG anti-HIV, bem como a diferenciagao dos tipos de HIV em apenas 30
minutos (HURT, et. al. 2017).

O teste de segunda geracdo €& do tipo indireto e utiliza antigenos
recombinantes ou peptideos sintéticos derivados de proteinas do HIV (LOPES, et.
al. 2019). Neste teste, os anticorpos das amostras dos pacientes se ligam a
anticorpos recombinantes ou anticorpos sintéticos de HIV que foram imobilizados na
fase sdélida do ensaio, sendo aplicado um reagente de detec¢cdo em seguida (HURT,
et. al. 2017).

O teste de terceira geracgao utiliza o formato “sanduiche” ou imunométrico.
Este teste utiliza antigenos recombinantes ou peptideos sintéticos na fase solida e
na forma conjugada. Esse formato permite a deteccédo simultdnea de anticorpos
anti-HIV IgM e IgG (LOPES, et. al. 2019). Este teste encurtou a janela de detecgao
de IgM para a mais precoce, em média 23 dias apds a infeccdo. O antigeno
“sanduiche” é utilizado como método de detecgédo dos antigenos na fase soélida que
se ligam ao anticorpo das amostras dos pacientes (HURT, et. al. 2017).

O teste de quarta geragao (também chamado de teste de combinagao de
antigeno/anticorpo - Ag/Ab) une os testes sensiveis de anticorpos IgG/IgM com a
deteccdo separada e simultanea do antigeno p24. O antigeno do paciente é captado

pelo anti-p24 e imobilizado na fase sodlida do teste, em seguida, um anti-p24 que foi



marcado e separado, & aplicado formando o “sanduiche” (HURT, et. al. 2017). Ele
também utiliza o anticorpo com formato de “sanduiche” e identifica todas as
imunoglobulinas contra proteinas recombinantes ou peptideos sintéticos derivados
das glicoproteinas gp41 e gp120/160 (LOPES, et. al. 2019). A utilizagéo do antigeno
p24 reduz a janela de detecgao para 18 dias apos a infeccdo (HURT, et. al. 2017).
Os testes moleculares apresentam uma sensibilidade maior para o
diagnostico do HIV, uma vez que ela disponibiliza o numero de cépias/mL, bem
como a escala logaritmica em base 10, que consiste no diagnostico de infecgdes
agudas ou recentes através do PCR quantitativo em tempo real (SILVA et. al. 2020).
Também sao utilizados testes menos especificos como o Western Blot (WB),
Imunoblot (IB) e o Imunoblot rapido (IBR), porém estes apresentam a possibilidade

de resultar falsos positivos, se tornando nao confiaveis (SILVA et. al. 2020).

3.1.7. Tratamento convencional para o HIV

O tratamento atual para o combate a AIDS é realizado através da terapia com
antirretrovirais (em inglés, ART) contribuindo para uma reducéo da infec¢ao por HIV,
bem como diminui¢do da mortalidade pela doenga (BERTOLI, et. al. 2016). Também
sao utilizados inibidores de protease (enzimas que quebram as ligacoes peptidicas)
causando uma supressao da replicagao viral, onde ambos os tratamentos resultam
em um aumento da qualidade de vida dos pacientes soropositivos (LOPES, et. al.
2019). Embora haja um tratamento, o uso dos antirretrovirais ndo € um método de
cura, e, por esta razao, sdo administrados durante toda a vida do paciente (BAUER;
ANDERSON, 2013)

Devido a variagdo genética do HIV fatores como transmissao, reatividade,
reacdo cruzada em testes diagnosticos dificultam o tratamento com o0s
antirretrovirais e o desenvolvimento de vacinas eficazes. O uso dos antirretrovirais
em pacientes com HIV associado ao linfoma, permite que sejam abordadas terapias
mais intensivas como a quimioterapia e o transplante de células-tronco (BERTOLI,
et. al. 2016).

3.2. Células-tronco hematopoéticas

A producéo das células hematopoéticas é realizada na medula 6ssea (MO).

As células-tronco hematopoéticas (CTH) contém uma capacidade de



auto-renovagao a longo prazo, bem como a habilidade de se transformar em
qualquer outra célula sanguinea (TSUKAMOTO, 2020). Ela & responsavel pela
organizacao para a formacado de tecidos e homeostase do organismo (DALEY,
2015). A medula 6ssea é mole e semifluida, podendo ser removida para exames e

transplantes através da aspiragao ou bidpsia (CAMPOS, et. al. 2018).
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Figura 2. Células provenientes das células-tronco.
Fonte: MELLO, Biotec - 2021

De acordo com Tsukamoto (2020), alguns sinais de inflamagédo tais como a
prostaglandina E2, granuldcitos, interferons, fator de necrose tumoral, bem como o
receptor de Toll-like 4 podem contribuir para o surgimento de CHT.

Pacientes que foram infectados pelo virus HIV apresentam alteragdes
hematologicas resultantes de possiveis alteragbes na medula d6ssea (MO). A
infeccao por HIV esta diretamente ligada a citopenia, resultando em alteragdes nos
resultados da série branca (linfopoese), série vermelha (eritropoese), mielopoiese e
megacariopoese. A infeccdo também pode ocasionar uma producao de plaquetas
inferior ao normal, uma vez que o virus impacta na diferenciagdo dos
megacariécitos, resultando em uma trombocitopenia (diminui¢do da quantidade de
plaguetas) (TSUKAMOTO, 2020). Além disso, o HIV-1 pode contribuir para o
desenvolvimento de complicagdes secundarias, tais como na medicagao antiviral,
em infecgdes, inflamagdes, bem como uma supressdo hematopoética (YUAN, et. al.
2019)



Embora a infecgéo por HIV-1 ndo adentre as células-tronco, ele pode exercer
uma eliminagdo das mesmas através de mecanismos indiretos, como uma lesao do
microambiente da medula 6ssea sendo causada pelo virus propriamente dito, ou por
suas proteinas prejudicando o equilibrio da hematopoese. Através da liberagao das
proteinas do reservatorio presente no HIV, a MO pode sofrer efeitos exclusivos

devido ao desencadeamento de fatores de inflamagdes (YUAN, et. al. 2019).

3.3 Transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH)

O transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) é uma terapia
utilizada para tratamento ou remissao de doencas hematoldégicas malignas ou
benignas, doengas onco-hematoldgicas, imunodeficiéncias e doengas autoimunes
(CORGOZINHO, et. al. 2012), sendo utilizado atualmente também como tratamento
para o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) (DURAND, et. al. 2020). O
tratamento com TCTH consiste na submissao do paciente a quimioterapia e/ou
radioterapia, em seguida, a uma insergéo de células progenitoras ou células-tronco
hematopoéticas. O TCTH ¢é dividido em alogénico (quando o paciente recebe as
células-tronco de um parente ou nao) e autogénico (quando as proprias CTH do

paciente sado coletadas previamente) (FIGUEIREDO, et. al. 2018).

As células-tronco podem ser obtidas através da medula éssea (MO), sangue
periférico (SP) apdés uma mobilizacdo através de quimioterapia, sendo realizado o
transplante alogénico; ou sangue de cordao umbilical placentario (SCUP) realizando
o transplante autogénico (FIGUEIREDO, et. al. 2018).

O transplante de medula 6ssea (TMO) é um procedimento onde o receptor
recebe a medula por meio de uma transfusdo, onde ocorre a coleta das células
progenitoras do doador e s&o colocadas em uma bolsa e transfundidas para o
paciente (CORGOZINHO, et. al. 2012).

3.3.1 Fases do TCTH

O transplante de células-tronco é dividido em trés fases, sendo elas: pré,
trans e pos-transplante. A fase pré-transplante consiste na realizacdo de exames
que comprovem a compatibilidade HLA (Human Leukocyte Antigen), que consiste
em um teste de compatibilidade de tipagem sanguinea, juntamente de testes que

comprovem uma nao rejeicado da medula. Para o receptor, a preparagao do paciente



consiste em realizar um tratamento para que haja uma destruicdo das células da
medula, seja através de quimioterapia ou radiagao total, preparando-o para receber
novas células (SILVA et. al. 2020).

Apds a realizacéo e confirmacao dos exames, o paciente doador é submetido
a um procedimento cirurgico, onde sao realizadas pung¢des com agulhas nos 0ssos
longos, de preferéncia o fémur (SILVA et. al. 2020). Em pacientes obesos ou
imoéveis, a preferéncia no local de aspiracdo da medula séo o ileo e o esterno. Para
os demais pacientes, também pode ser utilizado a crista iliaca posterior ou quando

ha a necessidade de realizagado de uma biopsia (CAMPQOS, et. al. 2018)

A insercdo das células-tronco no receptor, € realizada na fase trans, onde é
realizado o transplante propriamente dito, também conhecido como dia zero
(FIGUEIREDO, et. al. 2018). O transplante consiste em um procedimento onde é
inserida uma bolsa de criopreservagcao contendo células progenitoras medulares no
receptor. Desta forma, as novas células circulam, se alojando onde era a medula do
paciente anteriormente retirada, desenvolvendo-se e gerando uma nova resposta
imunoldgica (SILVA et. al. 2020).

3.3.2. Reagoes adversas do TCTH

Apos a insercdo das células-tronco no paciente receptor, podem ocorrer
algumas reacbes adversas indesejadas que vao de grau leve até o grau grave,
sendo possivel também a classificagdo como incapacitante ou risco de vida e 6bito
devido a reacdo adversa. Dentre as complicagdes conhecidas estdo problemas no
sistema cardiovascular, gastrointestinal, neuroldgico, respiratério e renal, além de

problemas dermatologicos como alergias (FIGUEIREDO, et. al. 2018).

As reacbes adversas que podem ocorrer tanto durante o procedimento,
quanto apds a insergdo das CTH no paciente, podem ser causadas por alguns
fatores envolvendo as células a serem transplantadas, tais como: volume de células
inseridas, numero de células nucleadas totais e granulécitos, volume residual de
plasma e/ou hemacias em casos de incompatibilidade ABO, conservante e

contaminagao do produto. E também podem resultar em reagdes adversas algumas



caracteristicas do paciente, como sexo, idade, peso, doenca e condi¢ao clinica
(FIGUEIREDO, et. al. 2018).

Para evitar a rejeicdo do transplante de medula 6ssea (TMO), sao
administradas drogas imunossupressoras que contribuem com a diminui¢ao da agao
das células imunes transplantadas contra o organismo do paciente. Para evitar uma
possivel rejeigcao do transplante, a compatibilidade entre o receptor e o doador deve
ser de 100% (CORGOZINHO, et. al. 2012).

3.4. Receptor CCR5

O gene CCRS5 esta localizado no cromossomo 3, locus p21.3-p2 e codifica um
receptor de quimiocina localizado na superficie dos leucdcitos, principalmente nas
células dendriticas, macrofagos e mondcitos. Uma delegcdo de 32 pb nesse gene
resulta na variante genética CCR5-delta 32. Ele é expresso na superficie das células
de memodria T CD4+ causando uma deplecao dessas células apds a infeccao
(TSUKAMOTO, 2020).

Estudos apontam que o CCRS5 esta ligada a inflamagao, isso porque a falta de
um alelo CCR5 esta associada ao desenvolvimento de um agravamento da infecgao
viral resultante das respostas imunes alteradas. O CCR5 também esta envolvido nos
efeitos adversos de infeccbes e doencas nao-infecciosas, como as doencas
autoimunes, bem como seu bloqueio inibe o trafico de leucdcitos (TSUKAMOTO,
2020).

O CCR5 é um co-receptor que é utilizado pelo virus do HIV para se ligar e
adentrar as células, deixando-as vulneraveis ao HIV em seu primeiro ciclo de vida
dentro do organismo. Além dele ser um dos principais co-receptores do HIV,
juntamente do CXCR4 (responsavel pelo controle da evolugdo da doencga), ele
também é um dos receptores presentes no processo de inflamagao (SILVA et. al.
2020)

3.5. TCTH para o tratamento de HIV

Para a realizacdo do transplante de medula com finalidade no tratamento do

HIV, é necessario a identificagdo de um doador compativel juntamente da



administracdo de medicamentos antirretrovirais. No entanto, o tratamento tem se
mostrado eficaz devido ao seu potencial curativo (DURAND, et. al. 2020).

Devido a necessidade de realizagdo do transplante de medula 6ssea para
doengas hematoldgicas de mais urgéncia, torna-se um desafio para o tratamento
com transplante. Desta forma, o tratamento é realizado em pacientes que possuam
alguma doenga hematolégica juntamente ao HIV. O transplante também causa
preocupacao devido as possiveis complicagbes com doencgas infecciosas e as
interagcdes entre terapias antirretrovirais (TARV) e o0s agentes supressores
(DURAND, et. al. 2020).

Embora o transplante proporcione uma terapia genética, ha uma grande
dificuldade de encontrar doadores homozigotos para a CCR5A32 e compativeis para
o Antigeno Leucocitario Humano (do inglés, Human Leucocyte Antigen - HLA)
juntamente com a presenga da cepa X4 de HIV que utilizam o receptor celular
alternativo CXCR4. (DURAND, et. al. 2020)

Apesar de todo o progresso que a ART tem feito no tratamento do HIV/AIDS,
ela ndo é totalmente eficaz porque nao pode reduzir a inflamagdo crénica ou
prevenir a disfungdo do sistema imunoldgico. Além disso, a citopenia contribui
significativamente para a reducédo da efetividade das terapias antirretrovirais, pois
ajuda a desenvolver infecgbes oportunistas e neoplasias da AIDS. Por isso é
importante buscar um tratamento definitivo, onde o uso de células-tronco seja um
tratamento eficaz. Desta forma, o tratamento do HIV através do transplante de
células-tronco hematopoéticas € a maneira de obter uma cura para a infeccdo do
virus HIV de forma saudavel e eficaz (YUAN, et. al. 2019)

3.6. Mecanismo de agao para o tratamento

O CCRS5 delta 32 (A32) é uma mutacado da variagdo genética do CCR5 que
ocorre devido a uma delecao de 32 pares de bases na regido codificadora do gene
CRKS5, que resulta em uma proteina ndo funcional. A dele¢cao dos pares de base
altera a fase de leitura, afetando as trés ultimas regides transmembranares do
receptor de quimiocina (SILVA et. al. 2020). O alelo do par de bases CCR5A32 é um
gendtipo resistente ao virus naturalmente (BAUER & ANDERSON, 2013).

A mutacdo tem caracteristica autossémica recessiva e devido a isso, 0s

individuos que sdo heterozigotos para o CCR5A32 contém de forma reduzida os



receptores funcionais. No entanto, os individuos que sdo homozigotos para a
mutacdo nao apresentam a presencga do receptor, tornando-se imunes ao virus
(SILVA et. al. 2020). O par de base 32 deletado que € variante do CCR5 afeta cerca
de 1% das pessoas brancas, resultando em receptor CCR5 nao-funcional resistente
a infecgdo com cepas de RS de HIV - a cepa mais comum. (DURAND, et. al. 2020)

Os individuos que sao heterozigotos para a mutagdo possuem uma
suscetibilidade menor de infecgdo pelo virus HIV, bem como uma diminuicdo do
processo de infecgao e evolugao do HIV para a AIDS. Ja os individuos homozigotos
para o HIV possuem uma resisténcia a infeccao devido a ndo possuirem receptores
CCRS5 para o virus ligar-se (Figura 3) (SILVA et. al. 2020).

HIV
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Virus HIV se Célula sem
ligando ao - receptor CCE3 o
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receptor CCR3 virus ndo
para adentrar as consegue
células adentra-la
e
HIV

Receptor CCRS5

Figura 3: Células com receptores CCR5 em contato com o virus HIV e células que nao
possuem o receptor CCR5 quando entram em contato com o virus.
Fonte: Adaptado de Silva et. al. 2020

3.7. Casos de tratamentos realizados por TMO bem-sucedidos

3.7.1. Paciente de Berlim

O paciente Timothy Ray Brown (também conhecido como “paciente de

Berlim”), foi diagnosticado com HIV em 1995 e teve um diagnéstico de leucemia



mieldide aguda (LMA) em 2006 (MAZUR; SCHAUREN, 2020). No ano seguinte,
recebeu um transplante alogénico de medula éssea para o tratamento da (LMA)
(DURAND, et. al. 2020). Timothy estava realizando a terapia antirretroviral durante
os 4 anos que precederam o procedimento e a carga viral se manteve indetectavel,
e nao apresentou doenga relacionada a AIDS (MAZUR; SCHAUREN, 2020).

Foi realizado inicialmente para o tratamento da LMA um ciclo de
quimioterapia de inducéo, e, logo depois, um ciclo de quimioterapia de consolidagao.
Na indugdo Timothy mostrou inumeros efeitos hepatotoxicos graves seguidos de
uma insuficiéncia renal, e assim, tendo que interromper a TARV que resultou no
rebote viral. A TARV foi retomada sucessivamente e apdés 3 meses a carga viral
novamente se tornou indetectavel. Sete meses depois foi indicado o transplante
alogénico de células-tronco, pois a leucemia entrou em recidiva (MAZUR,;
SCHAUREN, 2020).

Selecionaram doador em questéo através do Centro Germéanico de Doadores
de Medula Ossea. Ele era um doador HLA-idéntico e continha o homozigoto para o
polimorfismo genético CCR5A32 (DURAND, et. al. 2020). No decorrer dos 20 meses
foram realizadas biopsias e nao foi apresentado nenhum retorno de carga viral . Ele
viveu durante toda sua vida sem o retorno do HIV para o seu organismo (BAUER,;
ANDERSON, 2013).

3.7.2. Paciente de Londres

Em 2003, o venezuelano Adam Castillejo foi diagnosticado com HIV-1 e em
2012, desenvolveu um linfoma de Hodgkin estagio IV-B (esclerose nodular). Ele
ficou conhecido como o segundo caso de HIV a ser curado. (MAZUR; SCHAUREN,
2020)

Foi indicado que houvesse um transplante alogénico, de um doador nao
parental para o tratamento do linfoma. O doador teria que ter HLA-idéntico, que
apresentaria a mutacdo CCR5A32 que poderia ser uma forma de proporcionar a
cura para o HIV de acordo com os médicos. (MAZUR; SCHAUREN, 2020).

Em maio de 2016, recebeu um transplante de medula 6ssea para tratar o

Linfoma de Hodgkin. Apds o transplante, ele teve uma remisséo (agdo que consiste



na diminuicdo dos sintomas/enfraquecimento da doenga) do HIV gracas ao doador
que era homozigoto para CCR5A32 (mutacdo que impede que o virus do HIV entre
nas células) e trinta dias depois ele recebeu alta. Houve uma complicagao devido a
uma infeccéo pelo virus Epstein-Barr e a doenga do enxerto contra o hospedeiro de
grau |, mas foram tratados. Foi avaliado no pés-transplante o retorno de tecidos
linfides em niveis normais, o quimerismo ja completo em suas células leucocitarias
e nas fragbes de TCD3 +, e também a perda da expressdo do CCR5 na superficies
de células TCD4 e TCD8. A TARV foi suspensa somente apdés de 16 meses depois
do transplante (MAZUR; SCHAUREN, 2020).

Nao foi possivel localizar o HIV funcional em seu sémen, liquido
cefalorraquidiano, sangue, nédulos linfaticos ou em seu tecido intestinal. Desta
forma, o paciente foi a segunda pessoa a ser curada do Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV). (DURAND, et. al. 2020).

4 CONSIDERAGOES FINAIS

Embora haja tratamento com terapias antirretrovirais (TARV) para o virus HIV,
estes medicamentos ndo fornecem uma cura para o paciente soropositivo, fazendo
com que ele permanega com o virus em sua forma latente em seu organismo
durante toda sua vida. Em casos onde o paciente nao realiza o tratamento de forma
correta, a infeccdo pode evoluir para o desenvolvimento da AIDS, podendo leva-lo a

morte.

Desta forma, a cura para o HIV/AIDS se tornou uma alternativa possivel
através do transplante de células-tronco de doadores homozigotos para a mutagao
CCR5A32, fazendo com que as células se tornem imunes a entrada do virus, uma
vez que nao possuem o receptor CCR5. Esse tipo de tratamento tornou possivel a
combinagdo entre a erradicagdo do virus de células hospedeiras, juntamente a
resposta imune estabelecida gracas as células doadoras resistentes ao virus.
Portanto, apds a realizagdo do transplante em pacientes infectados por HIV, ele
elimina o virus de suas células hospedeiras, permitindo assim, uma vida sem o virus

no organismo, bem como livre da AIDS.
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