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Resumo

Na infeg¢do por HIV, existe uma classe de individuos, os “elite controllers”, que sdo um
grupo raro de individuos que conseguem suprimir a carga viral a niveis indetetaveis, com
contagem de linfécitos T-CD4" elevada sem o uso de terapéutica antirretroviral (ART).

Este ¢ um grupo bastante heterogéneo de individuos, podendo variar nas suas
caracteristicas virologicas e imunologicas, assim como pelo tempo de controlo do HIV.

Os mecanismos subjacentes a este paradigma nao sao totalmente compreendidos, embora
existam boas evidéncias de que a resposta do hospedeiro, incluindo a resposta imunitaria celular
T- CD4 e CDS, bem como fatores genéticos, desempenham o papel mais importante na
manuten¢do da supressao viral.

Ainda hd muito a compreender sobre os mecanismos associados aos “elite controllers”,
sendo particularmente importante a sua compreensdo, uma vez que representam um modelo de
“cura funcional”, podendo ser a chave para uma nova era de preveng¢ao e gestdo da infe¢ao por

HIV.

Palavras-chave: Controladores de Elite; HIV; SIDA; Linfocitos T-CD4+; Linfocitos T-CD8+
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Abstract

In HIV infection, there is a class of individuals, the elite controllers, who are a rare group
of individuals who are able to suppress the viral load to undetectable levels, with a high CD4+
T lymphocyte count without the use of antiretroviral therapy (ART).

This is a very heterogeneous group of individuals, which may vary in their virological and
immunological characteristics, as well as the length of time they have had HIV control.

The mechanisms underlying this paradigm are not fully understood, although there is good
evidence that the host response, including the CD4 and CDS8 T cell immune response, as well
as genetic influences, play the most important role in maintaining viral suppression.

There is still much to understand about the mechanisms associated with elite controllers
and their understanding is particularly important, as they represent a model of functional cure

and could be the key to a new era of HIV prevention and management.

Keywords: Elite controllers; HIV; AIDS; CD4+ T lymphocytes; CD8+ T lymphocytes
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Abreviaturas, siglas e acronimos

ADCC - Citotoxicidade mediada por células dependentes de anticorpos
ADNKA - do inglés, Strong antibody-dependent NK cell activation
APCs — Células apresentadoras de antigénio

APOBEC3G - do inglés, Apoliprotein B-editing catalytic polypeptide 3 G
ART — Terapéutica antirretroviral

bNADbs — Anticorpos amplamente neutralizantes

CA — Cépside

CCR — CC recetor quimiocina

CD - do inglés, Cluster of differentiation

CDC - do inglés, Centers for Disease Control and Prevention

CDK - do inglés, Cyclin-dependent kinase

c¢DNA — DNA complementar

¢GAMP - Monofosfato de guanosina ciclico-monofosfato de adenosina
c¢GAS - Sintase ciclica de GMP-AMP

CTL — Linfocitos T citotoxicos

CXCR — CXC recetor quimiocina

CypA - Ciclofilina A

DCs — C¢lulas dendriticas

DNA — Acido desoxirribonucleico

dsDNA — do inglés, Double-stranded DNA

ISTs —Infe¢des Sexualmente Transmissiveis

EC — Controlador de elite do HIV, do inglés elite controller

Env — Proteina do invoélucro

ESCRT - do inglés, endosomal sorting complexes requires for transport
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EUA — Estados Unidos da América

FC — do inglés, failing controllers

FcR— Recetor Fe

Gag — do inglés, Group-specific-antigen protein

GALT - Tecido linfatico associado ao intestino

GI — Gastrointestinal

gp120 — Glicoproteina de superficie do HIV

gp41 — Glicoproteina transmembranar do HIV

HCYV — Virus da hepatite C

HIV — Virus da imunodeficiéncia humana, do inglés human immunodeficiency virus
HIV-1 - Virus da imunodeficiéncia humana tipo 1

HIV-2 — Virus da imunodeficiéncia humana tipo 2

HLA — Antigénio leucocitario humano

HR - do inglés, Heptad repeat

HSPC - do inglés, Hematopoietic stem and progenitor cell
HTLV-III — Virus T-linfotrépico humano do tipo I11

IgG — Imunoglobulina G

IL — Interleucina

IL2RB - Subunidade beta do recetor de interleucina-2

IN — Integrase

INF- Interferdo

iNKT — do inglés, Invariant natural killer T cells

kb — Kilobase

KIR - do inglés, Killer cell immunoglobulin-like receptors

LAG3 — Gene 3 de ativagao de linfocitos
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LAYV —do inglés, Lymphadenopathy-associated virus

LILR — do inglés, Leukocyte immunoglobulin-like receptors
LMA - Leucemia Mieloide Aguda

LPS — Lipopolissacarideo ou endotoxina bacteriana

LTNP — do inglés, Long- term nonprogressors

LTNP-EC — do inglés, Long- term nonprogressors elite controller patients
LTR - do inglés, Long-terminal repeats

mDCs — Células dendriticas mieloides

MHC - Complexo principal de histocompatibilidade
mRNA — RNA mensageiro

NC- Nucleocépside

Nef — do inglés, Negative regulator factor

nm — Nanometro

NK - do inglés, Natural Killer

OMS - Organiza¢ao Mundial da Saude

ONU/SIDA — Programa Conjunto das Nac¢des Unidas para HIV/SIDA
pDCs — Células dendriticas plasmocitoides

PD-L1 — do inglés, Programmed death-ligand 1

PIC — Complexo de pré-integragao

PI3k — do inglés, Phosphoinositide 3-kinase

Pol — Polimerase

PR — Protease

PT — Progressores tipicos

RNA — Acido ribonucleico

RRE — do inglés, rev responsive elemento
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Rev — Regulador do virido

RT — Retrotranscriptase

SBBC- do inglés, Sidney Blood Bank Cohort

SIDA — Sindrome da Imunodeficiéncia Humana Adquirida
SIV — do inglés, Simian immunodeficiency virus

SNC — Sistema Nervoso Central

sSRNA — do inglés, single-stranded RNA

(+)ssRNA — do inglés, positive-sense single-stranded RNA
SU — Glicoproteina de superficie

TAR — do ingés, tat responsive element

Tat — Transativador da transcri¢ao

TCM - do inglés, Central memory T cells

TCR — Recetor de células T, do inglés T cell receptor
TFH — do inglés, T Folicular helper cell

TGF-p — do inglés, Trasnforming growth factor beta
Th — do inglés, T helper cells

TLR — do inglés, Toll-like receptors

TM — Glicoproteina transmembranar

Tregs — do inglés, Regulatory T cells

VC —do inglés, Viremic controllers

Vif — Fator de infetividade viral

Vpr — Proteina viral R

Vpu - Proteina viral U

Vpx — Proteina viral X
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1 Introducao

Desde o comego da pandemia, o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) infetou cerca de
88,4 milhdes de pessoas, sendo que destas cerca de 42,3 milhdes morreram devido ao HIV(1).
Passadas 4 décadas, o HIV e a sindrome de imunodeficiéncia adquirida (SIDA) continuam a
ser um grande problema de saude global, apesar dos progressos no desenvolvimento de
medicamentos antirretrovirais (2).

Embora a terapéutica antirretroviral (ART) seja eficaz, continua a ser um compromisso
para a vida, uma vez que ndo cura nem erradica a infe¢cdo por HIV (2,3). Uma interrup¢do no
tratamento resulta numa rapida recuperag@o dos niveis de replicagdo viral decorrente da viremia
residual persistente (3). Além disso, pessoas que vivem com o virus podem, ao longo do tempo,
desencadear resisténcias aos medicamentos (2,4).

O desenvolvimento de uma vacina eficaz e segura ¢ a chave para neutralizar a pandemia.
Contudo, varias caracteristicas do virus tornam dificil este desenvolvimento, das quais se
destacam a extrema variabilidade do virus e os mecanismos de escape deste ao sistema
imunologico do hospedeiro infetado (5).

O curso natural da infecdo e a progressao da doenga sdo extremamente variaveis, estando
dependente de fatores virais e do hospedeiro (6,7). Existem diversos niveis de controlo da
replicacdo viral, podendo os individuos infetados serem classificados como controladores de
elite (“elite controllers”; ECs) (8). Estes representam uma pequena por¢ao (< 1%) de pessoas
infetadas por HIV que controlam espontaneamente a replicagdo viral. Especificamente, estes
individuos, na auséncia de terapéutica antirretroviral, mantém uma carga viral abaixo do valor
detetavel pelos testes moleculares laboratoriais (<50 copias/ml) pelo menos trés vezes ao longo
de um ano e niveis estaveis de linfécitos T-CD4+(8—12).

Estes individuos ndo devem ser confundidos com os “long-term nonprogressors” (LTNPs),
que apresentam viremia baixa a moderada (menos de 5000 copias de RNA/ml), mas preservam
o nimero de linfécitos T-CD4+ (9,11).

Os ECs fornecem um modelo para a supressdo natural da replicacdo do HIV, sendo assim
importante a identificagdo dos mecanismos pelos quais controlam a infe¢ao, o que pode orientar
um novo caminho para estratégias imunoterapéuticas (9,10).

O objetivo principal desta monografia ¢ abordar os mecanismos subjacentes aos ECs que
estdo associados ao controlo espontaneo do HIV, tais como os papéis da imunidade inata e

humoral, bem como os fatores genéticos do hospedeiro e do virus.
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2 Materiais e Métodos

A pesquisa e a recolha de informacao para o desenvolvimento desta monografia basearam-
se, principalmente, em publicacdes disponiveis em bases de dados fidedignas, tais como o
Pubmed. Primeiramente, foi realizada uma pesquisa geral sobre o tema, de forma a explorar a
disponibilidade de informacdo. Numa fase posterior, para cada tema, realizaram-se pesquisas
especificas, utilizando as palavras-chave acima mencionadas.

Como complemento a estas pesquisas, também se procedeu a andlise da informagdo
presente em publicagdes de instituigdes nacionais € internacionais, tais como a Organizagao

Mundial de Satide, a ONU/SIDA e o Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge.
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3 Resultados e Discussao

3.1 O Virus da Imunodeficiéncia Humana

3.1.1 Descoberta e Origem do HIV

Em 1981, uma nova sindrome clinica, agora designada sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (SIDA), foi descrita pelos Centros de Controlo e Prevencdo de Doengas dos Estados
Unidos (CDC), ap6s a ocorréncia de pneumonia causada por Pneumocystis jirovecii (na altura
denominado Preumocystis carinii) e sarcoma de Kaposi em adultos do sexo masculino
homossexuais (13—15). Relatos de casos similares foram observados em utilizadores de drogas
injetaveis e em pessoas que receberam transfusdes sanguineas, reforcando a hipdtese de que a
nova sindrome ocorria através de um agente infecioso transmitido por contacto sexual ou com
sangue (13,16).

Pouco tempo depois, em 1983, o agente etioldgico causador de SIDA foi isolado por Luc
Montagnier e Barré-Sinoussi no Instituto Pasteur de Paris e posteriormente confirmado por
Robert Gallo nos EUA (2,14,17). A descoberta deste novo retrovirus, HIV ou como designado
na época HTLV-III/LAV, concedeu aos pesquisadores o Prémio Nobel de Fisiologia ou
Medicina em 2008 (18,19).

Em 1986, foi isolada uma nova variante do HIV em individuos ligeiramente
imunossuprimidos na Africa Ocidental (20-22). Este novo virus, denominado virus da
imunodeficiéncia humana tipo 2 (HIV-2) possui caracteristicas fisiopatologicas e
epidemioldgicas diferentes dos primeiros isolados virais descobertos (HIV-1) (13). A maioria
das infe¢des por HIV ¢ causada por HIV-1, que ¢ altamente patogénico. Pelo contrario o HIV-
2, por ter cargas virais mais baixas e consequentemente uma menor capacidade de transmissao
e taxa de infe¢do, ndo possui uma distribuicao tao global (13,21).

Ambos os tipos de HIV estdo intimamente relacionados aos virus da imunodeficiéncia
simia (SIVs) que infetam naturalmente primatas ndo humanos (20,23). Assim, multiplas
transmissdes interespécies de SIVs, que ocorreram na Africa Centro-Ocidental, estdo
provavelmente na origem do HIV, onde ser mordido, cagar, o abate e o consumo de chimpanzés
era regular (21-23).

Os parentes simios mais proximos do HIV-1 sdo o SIVcpz (Virus da Imunodeficiéncia dos

Simios) isolado de chimpanzés da subespécie Pan troglodytes encontrados no Sul dos
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Camardes. O HIV-2 terd resultado dos SIVsm/mac dos macacos do género Macaca spp e da
espécie Cercocebus atys (17,20).
Com base em analises filogenéticas, foram identificados 4 grupos de HIV-1 (M, N, O e P)
e 9 grupos de HIV-2 (A-I), sendo cada um desses grupos relacionado a um virus simio (13).
Assim, um evento especifico de transmissdo do SIVcpz terd levado ao inicio da pandemia
de SIDA, sendo o grupo M do HIV-1 a sua principal causa (13,20). Durante o século XX,
multiplos fatores contribuiram para a disseminacdo do virus, tais como migracdes massivas,

urbanizag¢ao, liberalizacdo sexual e o uso de drogas recreativas (13,16,17,22).

3.1.2 Epidemiologia

Cerca de 4 décadas apds os primeiros relatos, o nimero de pessoas a viver com HIV,
globalmente, segundo o Boletim da ONU/SIDA,2023, ¢ de aproximadamente 39,9 milhdes
[36,1— 44,6 milhdes] (24), dos quais dois tercos estdo na Regido Africana da OMS, continuando
esta a ser gravemente afetada pela pandemia (25).

Em 2023, registaram-se aproximadamente 630 000 [500 000—820 000] mortes por causas
relacionadas com o HIV e 1,3 milhdes [1,0 — 1,7 milhdes] de novos casos de infecdo, o triplo
da meta de < 370 000 novas infe¢des até 2025 (24). O fardo da pandemia continua a variar
consideravelmente entre paises e regides (25), sendo que em 28 paises estd a aumentar o nimero
de novas infe¢des causadas por HIV (24).

Em Portugal, desde o comeco da pandemia causada pelo HIV (1983-2022), foram
notificados 66 061 casos de infe¢do, dos quais 23 637 evoluiram para SIDA, tendo sido
comunicados 15 779 o6bitos. Durante o ano 2022, registaram-se 804 novos casos de infetados,
138 novos diagnoésticos de SIDA e 151 mortes. Apesar do numero de novos casos ter vindo a
diminuir, Portugal, mantém-se com taxas de novos diagnodsticos de HIV e SIDA muito
superiores comparativamente a taxa calculada para o conjunto de paises da Unido Europeia (1).

A ART, mudou o paradigma da infecdo por HIV, reduzindo significativamente o nimero
de mortes relacionadas a SIDA e aumentando a esperanca de vida dos individuos infetados,
tornando-a assim numa doenca cronica (1,24). Assim, um dos proximos desafios dos
profissionais de saude vai ser lidar com o envelhecimento desta populacdo e as comorbilidades
associadas.

Aproximadamente, 30,7 milhdes de pessoas receberam terapéutica antirretroviral em 2023,

o que corresponde a 77% das pessoas infetadas com HIV no mundo inteiro (24,26). Apesar de
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ser um grande sucesso em saude publica, ficaram sem tratamento, cerca de 9,2 milhdes de
pessoas (24).

Ap6s as metas para controlar a infecdo por HIV, definidas como 90-90-90, estabelecidas
para 2020 ndo terem sido alcancadas globalmente, a ONU/SIDA em conjunto com The Global
Fund, propuseram novos objetivos para serem alcancados até 2025 e, consequentemente, tentar
acabar com a pandemia causada por HIV até 2030. Assim, até 2025, 95% de todas as pessoas
infetadas por HIV deverdo estar diagnosticadas, 95% das quais deverdo estar em terapéutica
antirretroviral, e 95% destas deverdo atingir uma carga viral suprimida. Estas metas estdo ao
alcance, uma vez que em 2023 essas percentagens eram de aproximadamente 86%, 89% e 93%,
respetivamente (24-26).

Apesar destes ganhos e mesmo que se atinjam as metas para 2025, as pessoas que
atualmente vivem com HIV continuardo a necessitar de tratamento, bem como novos casos de

infecdo por HIV irdo surgir, se, entretanto, uma vacina ou cura nao for desenvolvida (24).

3.1.3 Genoma e Estrutura da particula virica

O HIV ¢ um virus pertencente a familia Retroviridae e subfamilia Orthoretrovirinae, do
género Lentivirus (27).

O genoma do HIV tem aproximadamente 10 kilobases (kb) de comprimento e consiste em
duas moléculas idénticas de RNA de cadeia simples de polaridade positiva ((+) ssRNA) (7,27—
29). Como todos os retrovirus, possui uma enzima com atividade de DNA polimerase
dependente de RNA, denominada retrotranscriptase (RT), que ¢ capaz de sintetizar, a partir do
RNA viral, uma forma complementar de DNA (cDNA) de cadeia dupla, que ¢ eventualmente
integrado no genoma humano (27,30-33). O DNA proviral resultante (Figura 1) ¢ flanqueado
em ambas as extremidades por 2 regides ndo codificadoras denominadas repeti¢des terminais
longas (LTR), sendo que a regido 3" LTR possui o sinal de poliadenilagdo, enquanto a regido
5’ LTR atua como promotora da transcrigdo dos genes virais (14,34,35).

O genoma viral inclui 9 genes, encontrados na regido central, divididos em estruturais (gag,
pol e env), acessorios (nef, vif, vpr e vpu/vpx) e regulatorios (tat e rev) (7,31,35).

O gene gag ao codificar a poliproteina p55 dad origem, por clivagem proteolitica, as
proteinas da matriz (MA, p17), da capside (CA, p24), da nucleocapside (NC, p7) e p6. O gene
pol, através da poliproteina de fusdo Gag-Pol, codifica as enzimas retrotranscriptase (p66, p51,
RT), protease (p11, PR) e integrase (p32, IN), vitais para o ciclo de replicagdo viral. O gene env

codifica a poliproteina gpl60 que ¢ clivada pela protease celular nas glicoproteinas de
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superficie (SU, gp120) e transmembrana (TM, gp41) do involucro viral, necessérias para a
ligacdo e a entrada do virus nas células do hospedeiro (7,35-38).

Além das proteinas estruturais, o genoma viral codifica proteinas reguladoras, essenciais
para o inicio da replicagdo viral (27). A proteina Tat, codificada pelo gene fat, ¢ uma proteina
transativadora que exerce o seu efeito ao ligar-se a sequéncia TAR (elemento de resposta a
transativagdo) do RNA viral, aumentando a replicagdo do HIV. Por sua vez, Rev ¢ uma proteina
que ao interagir com o elemento responsivo Rev (RRE), localizado no mRNA do involucro
viral, medeia o transporte de mRNA ndo processado para o citoplasma, ou seja, permite a
traducdo de proteinas estruturais (34,35,37,38).

Os genes acessorios regulam a replicagao do HIV através da produgdo das suas proteinas
caracteristicas. A proteina Vpr esta envolvida na paragem do ciclo celular na fase G2/M e no
aumento da taxa de produgdo de HIV. Vif ¢ uma pequena proteina que previne a agdo da
APOBEC3QG, assistindo a transcri¢ao reversa. A proteina Nef tem multiplas fungdes potenciais,
incluindo a regulacdo negativa da expressdo da proteina CD4 na superficie de células T
infetadas (desacelera a resposta imunoldgica) e das moléculas MHC classe I e II, aumento da
patogenicidade in vivo, sendo necessaria para a progressdo da infecdo. Vpu ¢ uma proteina
necessaria para a libertacdo correta de particulas virais, também parece controlar a degradagao
celular do recetor CD4 e modular o trafico intracelular (7,27,37,38). O HIV-2 possui a proteina
Vpx, em vez de Vpu (presente exclusivamente no HIV-1), podendo explicar a reduzida

patogenicidade deste virus (27).

5'LTR gag | vif |

| pol | l vpr
3'LTR
|vpu |I it I
p17 p24 p7 pb l 1
Gy
gp120 gp41
@D, D
p11 p66 p12
p51
Figura 1. Organizagdo genémica do HIV-1 e proteinas codificadas. Adaptado de (7,14)
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Entre as caracteristicas morfologicas da particula viral do HIV, estd o formato em esfera,
com aproximadamente 100 nm de didmetro, revestida por uma camada lipidica, derivado da
membrana plasmatica da célula infetada, designada de involucro (27,39). Incorporados no
involucro estdo espiculas da proteina Env, cada uma constituida por um trimero da
glicoproteina gp120 (SU) ancoradas ao virus via interagdo com a glicoproteina gp41 (TM)
(5,27). A gp120 contém o local de ligagdo ao recetor CD4 (presente na superficie celular dos
linfocitos T-CD4+, mondcitos, macréfagos, entre outras células), enquanto a gp41 contém o
dominio responsavel pela fusdo das membranas virais e celulares (27,32).

A revestir interiormente o invélucro viral, encontra-se a matriz do virus, composta por
subunidades da proteina p17 (MA). A cépside viral (CA ou p24), em forma de cone truncado,
abriga o genoma viral, mantendo-o indetetavel dos fatores do hospedeiro. Intimamente
associadas ao RNA viral estdo as proteinas da nucleocapside (NC ou p7), bem como as enzimas
virais: RT, PR e IN (14,34,37). A proteina da capside (CA ou p24) ¢ o antigénio alvo para uma

alternativa de diagndstico laboratorial da infe¢ao por HIV (37).

Capside
gag
Matriz
Gliproteina de superficie

(SU, gp120)
env
Gliproteina transmembranar

(TM, gp41)

Transcriptase Reversa

pol Protease

Integrase

ssRNA |

Figura 2. Estrutura da particula do HIV-1. Adaptado de (7,40)

3.1.4 Ciclo de replicacao

O ciclo de replicagdo do HIV, que leva apenas 24 horas a ser completado, pode ser dividido
em duas fases: inicial e tardia (14,41,42).

A fase inicial comega no processo de adsor¢do que consiste do reconhecimento inicial do
recetor CD4 da célula hospedeira, expressa principalmente na superficie celular dos linfocitos

T-CD4+, macréfagos, eosinofilos, células dendriticas e microglia do SNC. Como ja referido
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anteriormente, a glicoproteina gp120 medeia a ligagdo do HIV-1 com o dominio N-terminal do
CD4, desencadeando alteragdes estruturais no Env e a ligacdo de correcetores celulares
pertencentes a familia de quimiocinas, sendo os mais comuns o CCR5 e 0o CXCR4 (7,33,41,42).

Uma segunda ligacdo ocorre entdo entre a gpl20 e um desses correcetores, ocorrendo
rearranjos estruturais no complexo gp120-gp41, o que promove a inser¢do do péptideo de fusao
N-terminal da gp41 na membrana alvo. Este evento desencadeia rearranjos significativos das
sequéncias de repeti¢do HR1 e HR2 da gp41, levando a formagdo de uma estrutura em gancho
de seis hélices. Esta estrutura permite a aproximag¢ao do involucro viral a membrana celular do
hospedeiro, promovendo a sua fusdo e subsequente libertagdo da cépside viral no citoplasma
(7,43). O complexo da proteina da cépside e seu contetido ¢ denominado como complexo da
transcrigao reversa (RTC) (41).

A medida que entra na célula, inicia-se o processo de descapsidagio, em que a matriz (MA)
e a capside viral se dissociam, quando e como este ocorre ainda ndo ¢ claro (44,45). De acordo
com os primeiros modelos, este processo ocorre logo apds a sua entrada no citoplasma, no
entanto, um nimero crescente de observagdes apoiam a ideia de que a capside permanece
intacta, muito depois da sua entrada na célula, e mesmo uma vez no nucleo (45). A interagdo
da proteina CA a proteina ciclofilina A (CypA) da célula hospedeira determina o efeito exercido
pela CypA na infe¢do por HIV, ou seja, a alteracdo da estabilidade do nucleo da capside, bem
como a regulagdo da via de importac¢ao nuclear do RTC e/ou PIC (complexo de pré-integragdo)
(42,45).

Para o genoma viral (RNA) ser integrado no cromossoma da célula hospedeira, necessita
de ser convertido em DNA proviral. A enzima RT sintetiza uma cadeia complementar de DNA
(cDNA), usando o RNA positivo do hospedeiro como primer ¢ o RNA viral como molde.
Através da sua atividade RNAse H, a transcriptase reversa degrada o RNA viral, e pela sua
atividade de polimerase, completa uma segunda cadeia de DNA (positiva), formando o cDNA
de dupla hélice (7,14,38). O anteriormente designado RTC, passa agora a ser chamado de
complexo de pré-integragdo (PIC) (41).

O PIC ¢ composto por dsDNA viral, as ezimas IN e PR, e as proteinas MA e Vpr (42). A
enzima viral IN, é a responsavel pela integracdo do dsDNA viral no genoma da célula infetada
(7,28). A formacao do provirus da por concluido a fase inicial do ciclo replicativo do HIV.

A fase tardia comega com a expressao regulada do genoma proviral integrado e envolve
todos os processos até a libertagdo e maturagdo das particulas virais (33,46).

Uma vez integrado, o DNA proviral ¢ transcrito ou replicado sempre que o DNA celular

também o seja, sendo necessario a célula infetada estar ativada. Assim, o provirus utilizaa RNA
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polimerase da célula hospedeira para catalisar a transcricdo do DNA viral e sintetizar cadeias
mais curtas de RNA (mRNA) (28,46,47). Este processo de transcri¢ao resulta inicialmente na
sintese precoce de proteinas reguladoras do HIV, tendo fun¢des importantes na regulacdo da
transcricdo e desenvolvimento da SIDA, explicadas no ponto anterior. Rev vai facilitar a
transcri¢do de mRNA viral em fragmentos mais longos e, ao impedir novos eventos de splicing
garante o transporte destes para o citoplasma, onde sdo traduzidos (28,48).

A reunido e montagem das particulas virais comeca com a sintese das poliproteinas Gag e
Gag-Pol no citosol. Estas poliproteinas translocam-se para o local de montagem e interagem
com o0 RNA viral gendmico. A montagem do virus prossegue na membrana plasmatica e, ao
mesmo tempo acumulam-se componentes virais (Env) no local (33,48). O dominio p6 C-
terminal da Gag recruta o mecanismo ESCRT celular, que conduz a um evento de fissdo da
membrana necessario para a libertagdo das particulas recém-sintetizadas no espaco extracelular
(48,49). A medida que estas particulas gemulam na membrana celular, adquirem o invélucro
lipidico derivado da membrana citoplasmatica da célula do hospedeiro (49).

A gemulagdo das particulas de HIV induz ativagdo da protease viral (PR) que cliva as
poliproteinas percursoras Gag e Gag-Pol nas proteinas e enzimas estruturais (7,41). Nesta etapa,
a capside viral ¢ formada e montada. Este processo denominado maturag¢do ¢ necessario para
a geracdo de particulas virais infeciosas, que podem reiniciar o ciclo de replicagdo do HIV e

assim, infetar uma nova célula hospedeira e replicar nela (7,41).
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Figura 3. Ciclo de replicagdo do HIV. Adaptado de (50,51)

3.1.5 Transmissao e progressio da infecio

O HIV ¢ principalmente transmitido por via sexual, tendo sido detetado um grande niimero
de células infetadas nos fluidos seminais e vaginais. A probabilidade de transmissdo por
contacto sexual é muito baixa, o que significa que o HIV ndo ¢ facilmente transmissivel. A
presenca de outras infe¢cdes sexualmente transmissiveis (ISTs), ou de lesdes genitais, aumenta
o risco de transmissao (6,52) .

A transmissdo por contacto com sangue e seus produtos também constitui uma das vias de
transmissdo deste virus, sendo os utilizadores de drogas injetaveis os mais afetados, pela
partilha de seringas e agulhas. Esta via de transmissdo também inclui a transfusdo com produtos
sanguineos contaminados, que agora s6 ocorre se o dador tiver sido infetado muito
recentemente, ou seja, antes de ser possivel detetar laboratorialmente a infecdo. Também
ocorrem alguns casos de infe¢do acidental apos ferimentos com materiais perfuro-cortantes
contaminados (52).

Além disso, tornou-se evidente que maes infetadas poderiam transferir o HIV diretamente
para o feto no utero ou recém-nascido durante o parto, podendo assim o virus ser transmitido

verticalmente (34). A infecdo também pode ocorrer através do leite materno, sendo assim
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importante determinar o estatuto seroldgico, para que bebés seronegativos possam ser
impedidos de amamentar (52).

A transmissdo do HIV depende das propriedades bioldgicas do virus, da sua concentracao
no fluido corporal que veicula a transmissao, a extensao de contato com esse fluido corporal e,
finalmente, da suscetibilidade do hospedeiro (7,34).

Na auséncia de terapéutica antirretroviral, o curso clinico da infe¢do por HIV-1 tem
geralmente 3 fases principais: infecdo primaria ou aguda; fase assintomatica ou de laténcia
clinica (cronica); e fase sintomatica ou SIDA (53,54). Estas fases sdo caracteristicas dos
chamados “Progressores tipicos” (PT), cujo tempo médio até a progressdo para SIDA ¢ de oito

a 10 anos (53).
I. Fase Aguda

Apos a transmissao, existe uma fase de eclipse em que o virus se replica na mucosa e 6rgaos
linfaticos, durante a qual nenhum marcador laboratorial ¢ detetdvel (do dia 0 ao 11,
aproximadamente) (55,56)com a sensibilidade e especificidade das técnicas de biologia
molecular disponiveis existentes.

A infec¢do aguda por HIV ¢ o intervalo entre o aparecimento do RNA do HIV detetavel e a
dete¢do de anticorpos (56). Esta passa em grande parte despercebida devido a sintomas
inespecificos e ocasionalmente leves (57). Desenvolve-se 2 a 4 semanas ap6s a transmissao do
virus, sendo neste periodo que habitualmente as manifestagdes clinicas semelhantes as da gripe
ou as da mononucleose surgem. Os sintomas mais frequentes incluem febre, cefaleias, mialgias,
odinofagia, linfadenopatia, ulceras mucocutidneas e erup¢do cutdnea maculopapular ndo
pruriginosa envolvendo o tronco e, posteriormente, as extremidades (6,8,57,58). Existe uma
grande variabilidade na gravidade destes sintomas clinicos, sendo que sintomas mais graves e
duradouros estdo associados a uma progressao mais rapida para SIDA (6,7).

Em termos fisiopatoldgicos, a infe¢do aguda do HIV ¢ marcada por uma diminuigdo
dréstica do nimero de linfocitos T-CD4+, podendo estar associada a deple¢do macica destas
células de memodria CCR5+ no tecido linfatico associado ao intestino (GALT) (6,7). Além disto,

¢ acompanhada por uma fase de replicagdo exuberante, sendo que a viremia plasmatica atinge
0 pico (106-107cépias por ml) trés a quatro semanas ap6s a transmissao (6,8,58). O nivel precoce

e elevado de replicagdo do HIV no GALT, ¢ seguido pela disseminacdo generalizada das
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particulas infeciosas para os tecidos linfoides periféricos e SNC, e pelo estabelecimento de
reservatorios virais persistentes nestes (6,58).
No final desta fase, os linfocitos T-CD4+ aumentam novamente e a viremia do HIV

diminui consideravelmente, uma vez desencadeada a resposta imunitaria especifica (7,58).

II. Fase Cronica

Apods a infecdo aguda, instala-se um periodo de laténcia clinica ou infe¢do cronica
assintomatica, geralmente associado a queda dos niveis de viremia do HIV e a auséncia de
sintomas, refletindo a agdo exercida pelas respostas imunitdrias inatas e adaptativas. Em
particular, os anticorpos ligam-se especificamente aos antigénios do HIV, para neutralizar a
infecciosidade do virus (7).

Contudo, a infe¢do nunca ¢ completamente eliminada e a viremia geralmente estabiliza
muitas vezes durante anos, num nivel que ¢ frequentemente referido como estado estacionario
ou ponto de referéncia (58,59). Este nivel ¢ um importante determinante da taxa de progressao
para a doenga, sendo que individuos com niveis elevados evoluem mais rapidamente para SIDA
(6,58). Os “elite controllers” do HIV sdo dos poucos individuos com pontos de referéncia de
carga viral muito baixos (7,58).

Assim, a fase cronica estd associada a uma carga viral baixa, mas persistente bem como
uma perda lenta, mas progressiva de linfocitos T-CD4+ (60). Uma das caracteristicas desta fase
¢ a ativag@o imunitaria generalizada que leva a um aumento na propagagao e replicacdo do HIV
na submucosa do intestino e nos ganglios linfaticos (6,7).

Na auséncia de tratamento, este periodo de laténcia clinica varia de 7 a 10 anos, porém a

progressao depende de doente para doente (54).

III. SIDA

Na auséncia de contencdo do virus, a destruicdo do sistema imunoldgico prossegue € a
queda do numero de linfocitos T-CD4+ continua. Esta ultima fase designada de SIDA ¢
diagnosticada quando a contagem de linfocitos T-CD4+ estd abaixo de 200 células/pl e/ou
quando ocorrem certas infegdes oportunistas por bactérias, virus, fungos e parasitas, como
consequéncia do sério comprometimento do sistema imunolégico (7,54).

As manifestagdes clinicas da SIDA sdo multiformes, mas podem ser resumidas como

malignas, infeciosas e neurologicas (14).
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As infe¢des oportunistas sdo frequentes e as mais comuns sao causadas por Prneumocystis
Jirovecii (antes referido como Pneumocystis carinii), Candida albicans, Citomegalovirus.
Também inclui varios virus latentes que sdo ativados, incluido Papilomavirus e virus herpes
simplex e varicela-zona e também os parasitas enteropaticos (espécies Criptosporidium e
Giardia, Isospora belli) (7,14).

As doengas neoplasicas, sendo as mais comuns o sarcoma de Kaposi e linfomas (como o
nao-Hodgkin), agravam o curso clinico da doenga (7,14).

As sindromes neuroldgicas associadas ao HIV causam morbilidade e mortalidade
significativa, podendo estas ser secunddrias a infe¢cdes oportunistas (61,62). Estas incluem
deméncia, encefalopatia progressiva, mielopatia e disfun¢ao motora (14).

Na auséncia de tratamento, a morte acontece cerca de dois anos apos o inicio dos sintomas

(17).
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Figura 4. Esquema temporal da progressdo da infecdo. Adaptado de (58)

3.2 Controlo da replicacio: cura esterilizante vs cura funcional

A terapéutica antirretroviral (ART) constitui grandes avangos tanto na supressdo viral
abaixo dos limites laboratorialmente detetaveis (<20 copias de RNA do HIV/ml de sangue),

como no prolongamento do tempo de sobrevivéncia em individuos infetados por HIV (63,64).
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Apesar disto, a ART ndo consegue erradicar o virus, devido a persisténcia de reservatorios
latentes de HIV, levando a perda de controlo viral aquando de uma interrup¢ao nesta (63—66).

O conceito de cura da infecdo engloba os conceitos de “cura esterilizante” e de “cura
funcional”(17). A “cura esterilizante” implica o controlo permanente da replicacdo viral e a
eliminagdo da totalidade de HIV latente (17,66). O primeiro caso de cura da infe¢do por HIV
foi o “doente de Berlim”, diagnosticado tanto com HIV como Leucemia Mieloide Aguda
(LMA), que apds receber um transplante duplo de células-tronco de um dador compativel
homozigoético para a mutagdo ccr3432, ndo mostrou vestigios de replicagdo viral no sangue
nem nas amostras de tecidos (67,68). No entanto, alguns estudos encontraram nesse doente
alguns vestigios de virus, sendo assim, pode significar que este ¢, na verdade, um exemplo de
“cura funcional”(68).

Este caso inspirou muitos estudos com vista a obter uma cura através da delecdo do gene
ccr, que codifica para o principal correcetor usado na entrada do HIV, em células tronco
autdlogas ex vivo, utilizando, a nuclease “Zinc Finger” (69).

Embora o transplante de células estaminais e progenitoras hematopoiéticas humanas
(HSPC) sejam capazes de resistir a infecdo por HIV devido a mutagdo no gene ccr) referida e
de repor as células sanguineas (70), constituem abordagens extremamente dificeis e que ndo
sd0 vidveis para a maioria dos individuos infetados (67,71).

A estratégia “Shock and Kill” constitui uma possivel abordagem terapéutica para chegar a
uma cura esterilizante, que procura forgar a saida do HIV latente nas células infetadas de forma
a eliminar todas estas células e, consequentemente erradicar os reservatorios celulares contendo
o genoma proviral do HIV (72).

Um objetivo menos rigoroso, consiste na obtengdo de uma cura funcional, ou seja, na
supressdo permanente da replicagdo viral do HIV, na auséncia de qualquer terapéutica
adicional, mas sem a necessidade de erradicagao viral (66,73).

No caso do “Mississippi Baby”, um recém-nascido que iniciou tratamento 31h apds o
nascimento e continuou até¢ as 18 semanas, revelou viremia muito baixa ou ausente apos
suspender a ART (17,67). No entanto, acabou por apresentar uma recaida 27 meses apds a
interrupg¢do. Apesar disto, este caso demonstra a importancia de uma administracao precoce da
ART e o seu papel na restricao dos reservatorios virais (67).

Apesar de mais de 4 décadas de pesquisa e mais de 200 ensaios clinicos, ainda ndo existe
nenhuma vacina eficaz para o HIV. Um dos grandes problemas ¢ a constante evolug¢ao do virus,

adquirindo mutagdes sucessivas, o que lhe garante bastante heterogeneidade (74).
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Na auséncia de uma vacina eficaz, o foco muda para a busca de uma cura funcional. Foi
demonstrado que as respostas de linfocitos T-CD4+ e T-CD8+ estdo associadas ao atraso na
progressdo da doenca em ECs, sugerindo assim que os epitopos que tém como alvo estas células

podem ser componentes promissores de uma vacina contra o HIV (65,74).

3.2.1 “Elite controllers” como modelo de cura funcional

Uma situacdo semelhante a cura funcional ¢ encontrada em ECs, que apesar de
apresentarem virus replicativos e um baixo nivel de reservatério latente, conseguem controlar
a viremia de forma espontanea e natural abaixo do limite de dete¢do na auséncia de tratamento.
Estes individuos sao considerados um modelo de cura funcional da infecao por HIV(64,66).

Assim, para tentar replicar o estatuto de EC nos individuos com infe¢do progressiva por
HIV, torna-se imperativo compreender os mecanismos que caraterizam estes individuos. Os
fatores para este controlo sdo multifatoriais, incluindo tanto fatores do hospedeiro, como fatores

do proprio virus, que serdo descritos de seguida.

3.3 Mecanismos de controlo envolvidos

3.3.1 Caracteristicas virologicas

A primeira caraterizacgao de virus defectivos em doentes ndo progressores foi os da Sydney
Blood Bank Cohort (SBBC), composta por individuos infetados por transfusdes de sangue de
um doente infetado com um isolado de HIV-1 que apresentava dele¢cdes importantes no gene
nef'e no LTR (75,76). Com este caso, demonstrou-se que a supressao viroldgica, presente nos
ECs e LTNPs, pode ser herdada pela transmissdo de particulas virais atenuadas de ndo-
progressores anteriores (77). No entanto, muitos destes individuos progrediram para SIDA,
minimizando o papel do HIV defectivo na capacidade de controlar ou ndo a infecdo (78).

Apos esta demonstracdo, varios estudos foram efetuados para verificar se mutagdes nos
genes acessorios do HIV (vif, nef e vpu) podem estar associados ao controlo do virus e a ndo
progressdo da doenca (78).

O gene env e a proteina derivada (Env) t€ém sido muito estudados para investigar o seu
papel na patogénese viral (79). Num estudo, observou-se que os Envs das particulas virais de
LTNP-EC mostraram uma baixa capacidade de ligagdo ao CD4 expresso na superficie celular

em células primarias, o que se traduz numa baixa atividade de sinalizagdo para reorganizar os
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citoesqueletos de actina, correlacionando-se com a sua capacidade de fusdo, sendo assim
ineficientes no passo de entrada do virus na célula (80).

No entanto, outros estudos em ECs revelaram a presenca de virus competentes, apesar de
apresentarem uma diminui¢do moderada na capacidade de replicagdo viral (81). A causa desta
baixa capacidade de replicacdo ou “fitness” viral pode ser explicado pela presenca de mutagdes
de escape imunologico a resposta por linfocitos T citotdoxicos (CTL) dirigida as proteinas Gag,
bem como pelo comprimento incomum na regido variavel 1 (V1) do env encontrados em um
EC (11,66,82).

Ainda ndo se sabe até que ponto a diversidade genética viral contribui para o fen6tipo de
controlador, principalmente porque os estudos efetuados envolveram um pequeno numero de
ECs, limitando a generalizacdo dos resultados (78).

Num ensaio conseguiu-se isolar virus competentes para replicacio em 4 dos 10 ECs
estudados, sugerindo que os fatores do hospedeiro podem desempenhar um papel significativo

no controlo da replicagdo viral destes individuos (75).

3.3.2 Caracteristicas genéticas do hospedeiro

O HLA ¢ um sistema complexo de polimorfismo genético que codifica proteinas do
complexo principal de histocompatibilidade (MHC) em humanos. Estas proteinas da superficie
celular sdo responsaveis pela regulacdo do sistema imunolédgico (64,83).

Os genes HLA sdo expressos pela maioria das células humanas e agrupados nas classes I
e 11, tendo em conta a sua funcao e estrutura (74). Estes apresentam antigénios para linfocitos
T-CD8+, levando a sua destrui¢do no caso da infecdo por HIV(83).

Alguns alelos HLA sd3o classificados como protetores, uma vez que se encontram
associados a uma diminui¢do do risco de infe¢do e progressao lenta para a doenga (74). Estudos
em modelos animais, mais propriamente em macacos infetados por SIV, observaram que o
controlo de elite, ou seja, o controlo da replicacdo viral com niveis de RNA viral abaixo das 50
copias/mL sem efetuar terapéutica antirretroviral, era alcancado particularmente em portadores
do alelo Mamu-B*08 ou Mamu-B*17 do MHC-I (12,84).

Virios estudos em humanos mostraram associagdes genéticas especificas em controladores
da infe¢do por HIV (11). Em particular, alguns alelos dos genes HLA de classe I demonstraram
ser enriquecidos em individuos HIV+ que controlam a replicagdo viral na auséncia de ART
(11,85). No entanto, comparativamente aos estudos em modelos animais, estes alelos protetores

sdo menos preditivos no controlo da viremia, que pode ser explicado pela natureza da infe¢do,
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uma vez que os macacos sao infetados experimentalmente com um unico clone, enquanto os
humanos sao infetados naturalmente (84).

Pensa-se que os alelos HLA-B estdo associados a uma maior resisténcia a regulagdo
negativa mediada por Nef, comparativamente aos alelos HLA-A (74). Esta proteina viral tem
um papel na evasdo imunoldgica ao interromper a apresentacdo do antigénio na superficie
celular das células infetadas (83).

Em estudos de associagdo gendomica ampla (GWAS), HLA-B*57/58 ¢ HLA-B*27 foram
mais consistentemente associados a baixas cargas virais e ao estado de EC (12,86).
Especificamente, o HLA-B 57:01 ¢ o polimorfismo genético humano mais fortemente
associado aos ECs (84,87).

Num estudo recente, além da confirmagao do efeito massivo do HLA-B*57:01 no controlo
de elite, descobriu-se um haploblock (segmentos do genoma de pouca recombinagdo genética)
na regido do MHC, que possivelmente contribui para o fenotipo dos ECs portadores deste alelo
(87).

Outro estudo, observou uma associagao consistente entre certos alelos HLA de classe I ¢ a
resposta de linfocitos T-CD8+ (88). Especula-se que estes alelos permitem de alguma forma a
geracdo de respostas agressivas, de linfocitos T-CD8+ altamente ativados, contribuindo para o
controlo imunologico da infe¢do por HIV (12,84).

E importante realcar que o polimorfismo genético do MHC-I no ¢ totalmente necessario,
nem suficiente, para determinar o fenotipo de EC. Uma vez que a grande maioria dos doentes
infetados portadores dos alelos protetores continuam a desenvolver uma infecdo progressiva
por HIV na auséncia de terapéutica (11,12,78,89). Assim, estes dados sugerem que outros genes
€ mecanismos estao associados a este controlo espontaneo (78).

Outra caracteristica importante do genoma dos hospedeiros entre ECs e LNTPs ¢ a
presenga de uma delecdo heterozigética de 32 pares de bases no gene ccr (ccri-A32), que
torna o correcetor ndo funcional. Sendo que os individuos HIV+ homozigoéticos para o genotipo
A32 ccr) sao completamente resistentes a infe¢ao por estirpes virais com tropismo R5 (estirpes
que utilizam o correcetor CCRS para entrar e infetar as células do hospedeiro), enquanto os
heterozigdticos apresentam niveis relativamente normais de expressdo de ccr5 na superficie de
linfocitos T-CD4+, mas retardam a progressao para doenca (77,78,90).

Adicionalmente, obtiveram-se evidéncias de uma menor expressao de ccr5 em linfocitos
T-CD4+ especificos para o HIV em controladores deste virus. Especificamente, esta
diminui¢do teve uma causa genética em dois casos, que apresentaram mutacdes bialélicas no

ccr’, podendo estas promover o controlo natural da infecdo por HIV (89).
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3.3.3 Imunidade inata

A imunidade inata est4 naturalmente presente antes da sensibiliza¢do de um antigénio e,
portanto, entra em a¢do antes da geragdo das respostas adaptativas das células T e B. Cada vez
mais tem aumentado o interesse no papel desta nos ECs (11).

Além das células referidas a seguir, os fatores de restricdo do hospedeiro, que sdo
produzidos como consequéncia da inducao por interferdo, APOBEC3G, SAMHDI, Teterina e
TRIMS5a também contribuem para o controlo viral, atuando respetivamente na transcri¢ao
reversa, na replicacdo, na libertacdo e descapsidacdo do HIV, estando presentes em todos os

individuos (66).

3.3.3.1 Resposta mediada por células dendriticas

As células dendriticas (DCs) sdo células especializadas na apresentacdo de antigénios,
desempenhando papéis criticos na inducao e manutencao de células T especificas do antigénio
(9,91). Na infecao por HIV, estas células vdo ser importantes, uma vez que apresentam o
antigénio do HIV as células T e, portanto, sdo fundamentais na geragdo de respostas protetoras,
no entanto, as suas caracteristicas ainda nao sao claras nem muito estudadas (91).

Estas células podem ser divididas, de acordo com a sua fun¢do em células dendriticas
mieldides (mDCs) e células dendriticas plasmocitdides (pDCs) (64).

Na andlise de um grupo de ECs, descobriu-se que estes apresentavam mDCs com
capacidade de apresentacdo de antigénio significativamente aumentada, em comparagdo com
doentes com infe¢do progressiva ou pessoas sem infe¢ao por HIV (64).

Outras evidéncias importantes que permitiram identificar mDCs com apresentagcao mais
eficaz de antigénio em ECs foram o aumento da expressdo do RNA ndo codificador mir4435-
2HG do hospedeiro em mDCs e um agrupamento unico de mDCs CD32bhiHLA-DRhi neste
subgrupo (86).

Martin-Gayo et al. demonstrou a capacidade das células dendriticas de ECs de secretar
efetivamente IFN tipo I intrinseco nestas células em resposta a infe¢do por HIV-1. Esta pode
estar associada a uma acumulacdo de transcritos reversos virais € a uma regulagdo positiva
aumentada de cGAS (sensor de DNA microbiano citosélico, que pela produgdo de cGAMP
pode induzir a secrecdo de IFN-I) nos ECs. Além disso, demonstrou-se que as DCs em ECs
podem aumentar a estimulacdo de respostas de linfocitos T-CD8+ especificos, melhorando o
reconhecimento imunitario das células infetadas, implicando que este IFN-I desempenha um

papel importante nessa indu¢do de imunidade funcional. No mesmo estudo, verificou-se ainda
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que a regulagdo positiva do SAMHD1 foi menor em ECs, levando a uma transcri¢do reversa
mais eficiente nas DCs destes, sugerindo que uma maior suscetibilidade destas células ao virus
permite uma defesa imunitaria sistémica mais eficaz contra 0 mesmo (91).

Numa outra analise, as mDCs revelaram varios estados de resposta transcricional, tendo-
se focado nas que apresentavam uma profunda ativacdo funcional e atividade antiviral
aumentada, que na maioria expressavam PD-L1 e CD64 a superficie. Verificou-se que este
subconjunto ¢ induzido mais eficientemente em ECs do que em progressores cronicos ou
individuos saudaveis apds exposicao viral in vitro, além disso também a indugdo de linfécitos
T-CD8+ citotoxicos polifuncionais especificos do HIV-1 foi mais eficiente nestas células (92).

As pDCs também estdo relacionadas com a progressao da infecao por HIV. Alguns estudos
demonstraram que as pDCs dos ECs tinham maior capacidade de inibir a replicagdo de HIV e
induzir a apoptose de células T in vitro, enquanto as pDCs de doentes com infe¢do viral recente
ndo apresentavam quase nenhuma resposta sem estimulag@o prévia do recetor TLR-9 (recetor
ativado por sequéncias CpG ndo metiladas no DNA e importante no reconhecimento e ativagao
da imunidade inata), sugerindo que estas células também podem desempenhar um papel
importante no controlo do HIV (64).

Outras conclusdes retiradas de estudos foram que apds a infecdo por HIV, as células
dendriticas sdo disfuncionais, isto porque, se verificou uma correlagdo entre 0 RNA plasmatico
do HIV com a perda dos subconjuntos de células dendriticas convencionais e plasmocitoides,
mostrando alta expressdo do recetor de imunidade LILR (“leukocyte immunoglobulin-like

receptors”) (64,93).

3.3.3.2 Resposta mediada por células Natural Killers

As células Natural Killer (NK) fazem parte do sistema imunitario inato e sdo cruciais ao
controlo da infecdo viral, em conjunto com as respostas imunes adaptativas. Estas células
podem ser divididas consoante a expressao de CD56 e CD16. As células NK CD56 tém alta
citotoxicidade, erradicando alvos celulares para transformagao tumoral ou infe¢do viral através
de fatores citotoxicos efetores ou produzindo IFNy apo6s ativagdo (64).

A frequéncia de células NK CD56dim citotoxicas ¢ quase duas vezes superior em ECs e
supercontroladores de elite, ou seja, ECs que também s3o capazes de controlar
espontaneamente o virus da hepatite C (HCV), comparativamente com ndo controladores do

HIV-1. Estas células estdo associadas a uma maior eficicia na desgranulacdo. Além disso, as
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células NK CD56dim de ECs também expressam niveis mais baixos de marcadores de exaustdo
LAG3, TIGIT e CXCR6 (93).

Num estudo, verificou-se que células NK de ECs apresentavam niveis mais elevados de
caracteristicas epigenéticas e transcricionais distintas de IL2RB que promoveram maior
suscetibilidade a IL-15, o que se traduz em elevada sobrevivéncia dependente de IL-15 e
melhores atividades citotoxicas e metabolicas (94).

As células NK detetam e respondem a células infetadas devido a terem uma expressdao
reduzida de HL A na superficie celular, devido a interacdo dos seus recetores inibitorios (KIR)
com os seus proprios ligantes HLA (95). Estudos epidemiologicos imunogenéticos mostraram
que a associagdo de alelos HLA B protetores com certos alelos do recetor KIR, em particular
KIR3DL1 e KIR3DSI1 tém sido associados com a progressao retardada para SIDA (68,85). Isto
também foi demonstrado em ECs que expressam estes recetores ¢ HLA-Bw4801 em células
alvo, apresentando uma mais forte citotoxicidade mediada por células NK, sugerindo uma
associacdo do fenotipo destas células com o fenotipo de EC (9).

Como os alelos HLA-B*57, estdo por si s6s associados a protecdo contra a doenca
progressiva do HIV, resolveu-se fazer um estudo em que se substituiu uma isoleucina por valina
na posi¢ao 47 do recetor inibitorio KIR3DL1 de controladores e ndo controladores deste virus
positivos para estes alelos, verificando-se que este era o unico modificador significativo da
protecao (86).

A ativagdo das células NK também pode ser dependente de anticorpos, s6 podendo exercer
as suas fun¢des antivirais aquando do aparecimento de anticorpos especificos para o involucro
viral. No entanto, em ECs foi verificado que estes podem manter altos niveis de anticorpos
especificos para o gp120 com citotoxicidade mediada por células dependentes de anticorpos
(ADCC) ou forte ativacao de célula NK dependente de anticorpos (ADNKA), na auséncia de

virus detetaveis (95).

3.3.4 Imunidade adaptativa

3.3.4.1 Imunidade humoral e resposta mediada por anticorpos

O papel da resposta imunitaria humoral no controlo natural da infe¢ao por HIV-1 tem sido
cada vez mais estudado, apesar de inicialmente negligenciado, devido a presenca de baixos
titulos de anticorpos neutralizantes do HIV em ECs, comparativamente a individuos
virémicos(93). Diversos anticorpos amplamente neutralizantes (bNAbs) capazes de neutralizar
diversas estirpes de HIV foram identificados, sendo que alguns foram originados a partir da
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clonagem de células B de memoria especificas para o HIV-1 de um pequeno nimero de ECs.
Isto demonstra assim a capacidade deste subgrupo raro de produzir anticorpos anti-HIV
potentes (93,96).

Em comparacdo com os individuos tratados com ART, os ECs mantém uma grande
frequéncia de células B de memoria especificas do HIV, sustentada pelos linfocitos T auxiliares
foliculares (96,97). Isto ndo significa que os ECs estdo livres da replicagdo do HIV, na verdade
cada vez mais tém de ser tratados com ART (98).

Num estudo, utilizando uma abordagem de citometria de fluxo para medir anticorpos que
reconhecem gpl120 do plasma de individuos infetados por HIV-1, foram descritos niveis
significantemente mais elevados de ADCC nos ECs em comparag@o com individuos tratados
com ART. Estas observagdes sugerem uma contribuicdo deste mecanismo no controlo
espontaneo da replicacdo viral. Além disso, foi isolado uma regido MPER (regido externa
proximal anti-membrana) do anticorpo neutralizante da glicoproteina de fusdo gp41 do HIV-1
(LNO1), das células B do centro germinativo de ganglios linfaticos de um EC. Este anticorpo
apresenta ampla reacdo cruzada com uma série de quasiespécies virais, acrescentando outra
forma potencial de restricao viral em ECs (93).

Além da neutralizacdo de patdgenos, os anticorpos realizam uma variedade de fungdes
efetoras dependentes da ligacdo aos FcRs e aos iniciadores da cascata do complemento (96).

E importante realcar que uma resposta imunitaria humoral superior foi associada aos niveis
globais de IgG3 e IgGl especificas do HIV, mostrando o impacto do isotipo nas fungdes
dependentes de Fc (96,98). Nao ¢ estranho, uma vez que no ensaio da vacina RV144 a sua
protecdo foi associada a um enriquecimento das respostas polifuncionais de IgG3 em individuos

que resistiram a infe¢do por HIV (98).

3.3.4.2 Resposta mediada por linfocitos T-CD4+

Os linfocitos T-CD4+, ou linfocitos T auxiliares (Th) desempenham um papel central na
protecdo imunolédgica, induzindo a manutencdo a longo prazo de linfocitos T-CD8+ de
memoria especificos para o antigénio, bem como a produg@o de anticorpos a partir de células
B (85). Estas células também estdo envolvidas na modulagdo de fungdes das células
apresentadoras de antigénio (APCs) e de células como monocitos ou macréfagos e células NK
(11).

Na infe¢do por HIV, os linfécitos T-CD4+ sdo os principais alvos primarios, ocorrendo

uma deplecao dramadtica destes (9,11). Estudos mostram que a agdo dos linfécitos T-CD4+ in
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vivo € critica para a persisténcia de respostas eficazes e duradouras de CTL e a sua mobilizagao
para a mucosa infetada (11).

Os ECs apresentam uma melhor preserva¢do do compartimento de linfécitos T-CD4+ de
memoria central (TCM) do que em individuos infetados por HIV com progressao para doenca
ndo tratados e individuos com carga viral controlada com ART (11,99).

O TCR de linfécitos T-CD4+ reconhece epitopos associados ao MHC-II, sendo que a sua
interacdo ¢ de alta avidez aquando da expressao de IFNy e IL-2 em relagdo a proteina Gag,
podendo esta capacidade estar associada ao controlo do HIV (11,85). Este facto foi
demonstrado pela presenga de linfocitos T-CD4+ especificos do HIV dos ECs que produziram
mais IL-2 e foram mais polifuncionais do que os dos progressores da doenga (97). No entanto,
a fun¢do especifica destas células ¢ parcialmente restaurada pelo controlo da infe¢do viral pela
ART, sugerindo que as variacdes no potencial proliferativo, na secrecdo de IL-2 e nos
marcadores fenotipicos observados eram um resultado e, ndo a causa, da baixa carga viral
(85,97).

Em contrapartida, outros estudos observaram que a resisténcia dos linfocitos T-CD4+ de
ECs a infecao por HIV era devida a menor eficiéncia da transcri¢ao reversa e da expressao de
mRNA do DNA proviral, associada a regulacdo positiva forte e seletiva do inibidor CDK p21.
Isto sugere que este inibidor atua como uma barreira a infe¢do por HIV de linfocitos T-CD4+
de ECs, ao inibir CDK9, um cofator celular para a proteina Tat viral necessaria para a expressao
eficiente dos genes do HIV (97).

Outra citocina importante ¢ a IL-21, sendo produzida em subconjuntos de linfocitos T-
CD4+ ativados, incluindo linfécitos T auxiliares foliculares (TFH). Foram encontrados niveis
mais elevados de secre¢do dessa citocina em linfocitos T-CD4+ especificos do HIV em ECs,
sendo os niveis mais baixos de progressores cronicos. Analisando os mecanismos subjacentes
a estas observagdes, verificou-se que a IL-21 aumentou a perforina, as granzimas A e B e o
marcador de desgranulagdo CD107 em CTL especificos para o HIV. Assim, sugere-se que os
linfocitos T IL-21+ especificos do HIV contribuem para o controlo da replicacao viral neste
subgrupo de individuos, podendo ser importante para uma vacina eficaz (11).

Além disso, em contraste com os doentes tratados a longo prazo, os controladores do HIV
sdo caraterizados pela presenga de frequéncias significativas de células efetoras Th1 especificas
do HIV, podendo estas estar associadas a persisténcia de linfécitos T-CD8+ citosdlicos (68).

Resultados contraditérios de estudos em relagdo aos niveis de Tregs (regulatory T cells)
em ECs e individuos saudaveis podem ser explicados pela falta de marcadores especificos a

estas células e pela diferente etnia dos individuos nos estudos. Os Tregs sdo um subconjunto de
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linfocitos T-CD4+ que expressam CD25 e Foxp3+ e regulam as respostas imunes pela produgao
de citocinas, incluindo TGF-f, IL-10 e IL-35, podendo a supressdo excessiva destas células ser
responsavel pela patogénese do HIV ou pela protecdo dos individuos da ativacdo imunitaria
cronica (85).

As células Th17 também se encontram afetadas na infecdo por HIV, apresentando papéis
essenciais na defesa do hospedeiro e na manutengdo da integridade epitelial da mucosa. Tregs
e Th17 tém fungdes opostas, no entanto relagdes Th17/Tregs mais altas foram observadas em
ECs em comparagdo com progressores tipicos, atuando assim em conjunto para controlar a

tolerancia periférica e as respostas imunitarias (97,100).

3.3.4.3 Resposta mediada por linfocitos T-CD8+

Os linfocitos T-CD8+ podem reconhecer complexos de MHC-I de péptidos virais e
executar uma variedade de funcdes efetoras antivirais para restringir a replicagcdo viral, apds
estimulagdo antigénica (101).

Talvez a evidéncia mais forte de que a resposta dos linfécitos T-CD8+ do hospedeiro ¢ o
principal interveniente no controlo natural do HIV seja a associacdo de alelos HLA-I
especificos como B*27 e B*57 em ECs (97,102). Estes alelos protetores, como referido
anteriormente conduzem respostas potentes e eficazes de linfécitos T-CD8+(11,102). E
importante realcar que a vantagem conferida pelos alelos protetores HLA-I, como B*57, foi
perdida quando individuos positivos para B*57 foram infetados com virus pré-adaptados,
indicando que o controlo viral em ECs ¢ dependente de linfocitos T-CD8+ e da capacidade da
resposta celular de impedir a acumulagdo de mutagdes de escape (102).

A resposta de linfocitos T-CD8+ dos ECs ¢ mais robusta do que a dos ndo controladores
em varios aspetos: maior citotoxicidade, proliferagdo e polifuncionalidade. Dois estudos
recentes transferiram células com TCRs de resposta de linfocitos T-CD8+ de um EC e
descobriram que a funcionalidade superior destas células ndo ¢ completamente ditada pelo
proprio TCR e que fatores externos a sequéncia deste recetor contribuem para a funcionalidade
antiviral (85,102). Ainda permanece incerto se as caracteristicas dos linfocitos T-CD8+ na
resposta superior nos ECs sdo a causa ou o resultado de uma resposta imunitaria mais
preservada ou um maior controlo viral devido a viremia baixa ou ausente (102).

A maioria dos estudos que procuram definir os mecanismos de controlo do HIV-1,
associados ao status de EC, baseiam-se na comparacao das respostas de linfocitos T-CD8+ de

memoria, especialmente especificos do virus, com as de outros doentes (99). Alguns estudos
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mostram que a resposta polifuncional isolada dos linfocitos T-CD8+ especificos do HIV de
ECs ¢ caraterizada pela libertacdo de perforina e granzima B (11,85,101), bem como de
multiplas citocinas e quimiocinas funcionais, como IFN-y, IL-2, IL-21, TNF-a ¢ MIP-10/B
(85,99). Além disso, os linfocitos T-CD8+ especificos do HIV-1 nos ECs nao apresentaram um
aumento do fenodtipo de exaustdo e estdo mais preparados para a sobrevivéncia quando
comparados aos individuos em ART, ao regularem negativamente a caspase-3 clivada
(promove morte celular programada). Coletivamente, estas descobertas confirmam a
sustentacdo de linfocitos T-CD8+ especificos para HIV-1, além de respostas celulares de maior
qualidade e avidez funcional nos ECs, comparativamente a outros grupos de pessoas infetadas,
mesmo aquelas sob ART (99).

Chowdhury et al. ndo conseguiram refletir um perfil efetor antiviral especifico de linfocitos
T- CD8+ em ECs, mas em vez disso identificaram nestes um programa distinto de redes de
sinalizagdo governadas por PI3K/AKT, mTOR e elF2, uma familia de moléculas de transducdo
de sinal com papéis criticos na regulacdo do crescimento, proliferagdo e metabolismo celular.
Esta heterogeneidade transcricional dos linfocitos T-CD8+ neste subgrupo ¢ uma descoberta
bastante importante, uma vez que dd informacdes semelhantes a uma série de estudos anteriores
que destacam diferengas imunologicas marcantes entre os ECs, apesar de um fendtipo clinico
aparentemente idéntico (101).

Uma associacao consistente entre os linfocitos T-CD8+ ¢ a mucosa GI foi demonstrada
recentemente. Nao apenas os ECs tiveram respostas de linfocitos T-CD8+ da mucosa
especificas de Gag de maior magnitude do que os ndo-controladores e pessoas em ART, mas
também essas respostas foram de maior complexidade. Assim, a mucosa GI ¢ um local de
respostas robustas e polifuncionais de linfocitos T-CD8+, mas estas por si s6 ndo explicam o

controlo do HIV (88).

3.3.5 Microbiota intestinal

A microbiota intestinal compreende aproximadamente 1000 espécies de bactérias,
pertencentes a dois grupos principais: Bacillota e Bacteroidota (103). Estas bactérias mantém
uma relagdo simbiotica com o ser humano, desempenhando varias fungdes essenciais, como o
fornecimento de metabolitos (por exemplo, acidos gordos de cadeia curta) e envolvimento na
modulacdo da expressdo genética e de respostas inflamatorias (103,104).

Na infecdo por HIV, o sistema imunolégico fica comprometido através de uma deplecao

progressiva de linfocitos T-CD4+, ocorrendo principalmente no tecido linfatico associado as
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mucosas, nomeadamente na mucosa intestinal. O GALT, abriga mais de 60% de linfocitos T-
CD4+ no corpo, sendo um local vital para a persisténcia e replicagdo precoce do HIV,
constituindo um reservatdrio anatomico significativo para o HIV (6,104,105).

A deplegdo de linfocitos T-CD4+ no intestino tem sido associada a disbiose da microbiota
intestinal, seguida de ativa¢do imunoldgica cronica (104,106,107). Acredita-se que um fator
determinante desta ativacdo seja a translocagdo microbiana continua do limen intestinal para a
circulagdo, causada pela rutura da barreira do epitélio intestinal, associada a perda de linfécitos
T- CD4+ secretores de IL-17 (Th17) essenciais para a homeostase intestinal (11,105)

Assim, o estudo da microbiota da mucosa intestinal ¢ fundamental devido ao seu papel
importante na infe¢do e progressdo da doenca. No entanto, a sua composicdo ¢ bastante
heterogénea, tornando dificil a identificacdo das bactérias associadas a subgrupos especificos
de infetados em diferentes populagdes. Num estudo, a composicao da microbiota de individuos
da América Latina infetados por HIV-1, apresentou diferengas significativas consoante os
niveis de carga viral de RNA, via de infecdo e subtipo do virus (106).

Um numero crescente de estudos caso-controlo comparam a composi¢do da microbiota
intestinal de individuos infetados por HIV com a de individuos ndo infetados (10). A maioria
destes mostra um aumento de Prevotella e uma diminuicdo de Bacteroides no grupo dos
infetados. Enquanto algumas estirpes de Prevotella estdo associadas ao aumento da inflamagao
da mucosa mediada por Th17, algumas estirpes de Bacteroides estdo associados a producao de
células iNKT no GALT que diminui a ativa¢do imunologica (105).

A composi¢ao microbiana intestinal dos ECs ainda ndo foi profundamente estudada (107).
Alguns estudos concluiram que a sua microbiota ¢ mais rica e assemelha-se & microbiota dos
individuos HIV negativos (105,107). Nascimento et al. descobriram que o grupo de ECs
infetados por HIV-1 apresesentou uma microbiota composta por Acidaminococcicus,
Barnesiella, Clostridium metilpentosum, Eubacterium ventriosum e Lachnospiraceae UCG-
004, podendo este ultimo constituir um marcador de controlo do HIV-1 em ECs (106).

J& no estudo realizado por Sperk et al., os ECs foram distinguidos de individuos HIV
negativos devido a sua alta abundancia de Prevotella (podendo correlacionar-se com o aumento
de metabolitos do triptofano escatol e indol) e baixa abundancia de Bacteroides (108). Outra
caracteristica, neste mesmo estudo, foi o enriquecimento altamente significativo de dipéptidos
no metaboloma fecal dos ECs em comparacdo com a infecdo progressiva e o grupo controlo
negativo de HIV-1. Estes dipéptidos podem atuar como compostos anti-HIV e ser um potencial

biomarcador do status de EC (108).
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Daskalaki et al. observaram que as infe¢des por HIV/SIV que levam a uma deplegdo
preferencial de linfocitos T-CD4+ nos ECs, foi comparéavel a de animais saudéaveis. Além disso,
no mesmo estudo, a perda de células Th17 e, consequentemente os niveis de LPS foram mais
elevados no intestino de VC (viremic controllers), FC (failing controllers) e progressores (109).

Num estudo realizado por Vesterbacka et al, confirmou-se que o nivel de ativagdo
imunoldgica sistémica e os marcadores plasmaticos da via do catabolismo do triptofano nos
ECs (principalmente os niveis de quinurenina), cujos produtos de degradagdo estdo associados
a perda da homeostase das células Th17, sdo semelhantes aos de individuos ndo infetados
(99,107).

Além disso, ¢ importante realgcar que as respostas dos linfocitos T-CD8+ especificos do
HIV dominaram nos tecidos da mucosa dos controladores da infe¢dao. Estes t€m uma maior
ativagdo dos linfocitos T-CD8+ e T-CD4+ do que as pessoas ndo infetadas e individuos com
boa resposta a ART, sugerindo ativagdo imunitéria cronica (11).

Assim, estes estudos em ECs revelaram informagdes importantes, mas sao necessarios
mais estudos para compreender melhor o papel da microbiota intestinal na ativagdo imunitaria
neste grupo. Esta informagdes podem assim contribuir para o desenvolvimento de novas
intervengodes terapéuticas (transplante fecal) ou profilaticas (probidticos) para a infecdo por

HIV(10,110).
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4 Conclusao

Dada a grande morbilidade que a infe¢do por o HIV continua a exercer em todo o mundo
e apesar da maior disponibilidade e acesso a terapéutica antirretroviral, a caraterizagdo dos
controladores de elite representa uma abordagem promissora para identificar e induzir
mecanismos de controlo da infe¢do natural por HIV.

Os controladores de elite sdo um grupo de doentes infetados por HIV, bastante
heterogéneo, que tém uma notavel capacidade de manter a viremia plasmdtica em niveis
indetetaveis. Muitos sdo os mecanismos associados a este controlo espontaneo, havendo cada
vez mais estudos desenvolvidos, para tentar através destes chegar a uma cura funcional.

Primeiramente supds-se que o status de EC advinha de virus defectivos, no entanto provou-
se que a grande maioria dos ECs sdo infetados por virus patogénicos. Assim, foram realizados
outros estudos, mas desta vez tendo os fatores do hospedeiro como foco.

Os alelos protetores HLA-B*57 e HLA-B*27 estdao associados a respostas mais fortes tanto
das células NK como dos linfécitos T-CD8+. No entanto, ndo estdo presentes em todos os ECs,
ndo sendo assim necessarios nem suficientes para o controlo da infecao por HIV.

As respostas da imunidade inata e adaptativa a infecao por HIV, tém sido cada vez mais
investigadas, parecendo ter um papel chave no fenétipo de EC.

Os linfocitos T-CD4+ sdo as principais células infetadas por HIV, tendo a sua deplecao um
grande protagonismo na progressao para SIDA. O seu papel no controlo da infecdo parece estar
relacionado com respostas especificas ao HIV mais polifuncionais e significativamente mais
robustas.

Por sua vez, os linfocitos T-CD8+ sdo o foco de varios estudos em ECs, sendo uma das
descobertas chave o fenotipo de linfocitos T centrais de memoria, uma vez que antes ndo se
entendia o porqué dos ECs terem respostas tao robustas e eficazes, em consequéncia de niveis
baixos de ativagdo imunitaria.

Além disso, os ECs tém uma composi¢ao da microbiota intestinal muito diferente da dos
individuos com infe¢do progressiva, assemelhando-se aos que ndo estdo infetados com HIV.
Assim, o papel desta tem sido cada vez mais reconhecido como um importante contribuidor no
controlo natural do HIV, nao se sabendo ainda se ¢ uma causa ou resultado de um melhor
sistema imunologico nestes individuos.

Apesar da panoplia de estudos, ainda ndo foi possivel identificar uma carateristica que seja

comum a todos os ECs. Assim, no futuro deverdo ser realizadas avaliagdes paralelas
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sistematicas de padrdes de expressdo genética transcricional, pardmetros dos reservatorios
virologicos, fenodtipos e fungdes imunes e perfis epigenéticos num grande niumero de ECs, de
forma a conseguir detetar caracteristicas mais abrangentes e multifacetadas que distinguem os
controladores de elite, e ajudem a perceber de que forma ocorre o controlo imunoldgico
antiviral.

E também importante realgar que o status de controlador de elite pode ser perdido, sendo
assim importante em estudos futuros comparar os controladores que progridem daqueles que
se mantém, podendo fornecer pistas importantes sobre os intervenientes que exercem o controlo

em primeiro lugar.
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