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Resumo

O objetivo do estudo é relatar o caso de um paciente do sexo feminino, com dupla confirmacéo soroldgica em testes
rapidos para deteccdo de anticorpos anti-HIV ha mais de 10 anos, em acompanhamento pelo Servigo de Atendimento
Especializado/Centro de Testagem e Aconselhamento, que nunca apresentou sinais de progressdo clinica da doenca e
mantém carga viral indetectavel mesmo na auséncia de qualquer terapia antirretroviral. Caso de grande relevancia
para a comunidade cientifica tendo em vista a raridade da evolucdo clinica apresentada e a morbimortalidade desse
tipo de infecgdo no Brasil, j& que segundo dados do Ministério da Saide o nimero de infectados aproxima-se de 1
milhdo. A possibilidade de controle natural da infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) sem uso de
terapia antirretroviral, como a relatada no caso, abre perspectivas para o entendimento de mecanismos imunolégicos e
biomoleculares especificos envolvidos na prote¢do e para a possibilidade de uma cura funcional espontanea ou
direcionada a infecgdo.

Palavras-chave: HIV; Anticorpos anti-HIV; Portador sadio; Sindrome de imunodeficiéncia adquirida; Relatos de
Casos.

Abstract

The objective of the study is to report the case of a female patient with double sorological confirmation in rapid tests
for anti-HIV antibodies for more 10 years, being follow up by the Service Specialized Attendance/Testing and
Counseling Center, who never showed signs of clinical disease progression and maintain an undetectable viral load
even in the absence of any antirretroviral therapy. A case of great relevance for the scientific community, given the
rarity of the clinical evolution presented and the morbidity and mortality of this type of infection in Brazil, since
according to data from the Ministry of Health the number of infected is close to 1 million. The possibility of natural
control of human immunodediciency virus (HIV) infection without antiretroviral therapy, such as the one reported in
the case, opens perspectives for understanding the specific immunological and biomolecular mechanisms involved in
protection and for the possibility of a spontaneous functional cure of the infection.

Keywords: HIV; HIV Antibodies; Carrier state; Acquired immunodeficiency syndrome; Case reports.

Resumen

El objetivo del estudio es reporte del caso de un paciente femenino, con doble confirmacién seroldgica en pruebas
rapidas para deteccion de anticuerpos anti-VIH desde hace mas de 10 afios, siendo seguida por el Servicio de
Atencién Especializada/Centro de Pruebas y Consejeria, que nunca mostrd signos de progresién clinica de la
enfermedad y mantiene una carga viral indetectable incluso ausencia de cualquier terapia antiretroviral. Un caso de
gran relevancia para la comunidad cientifica, dada la rareza de la evolucidn clinica presentada y la morbilidad y
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mortalidad de este tipo de infeccion en Brasil, ya que segln datos del Ministerio de Salud el nimero de infectados se
acerca al millon. La posibilidad de control natural de la infeccion por el virus de la immunodeficiencia humana (VIH)
sin el uso de terapia antiretroviral, como la reportada en el caso, abre perspectivas para la comprension de
mecanismos inmunoldgicos y biomoleculares especificos involucrados en la proteccidn y para la posibilidad de una
respuesta espontanea o cura funcional dirigida de la infeccion.

Palabras clave: VIH; Anticuerpos anti-VIH; Portador sano; Sindrome de inmunodeficiencia adquirida; Reporte del
caso.

1. Introducéo
Dados de 2021 do Programa Conjunto das Nacbes Unidas sobre HIV/AIDS (UNAIDS) revelaram que

aproximadamente 38 milhdes de pessoas ao redor do mundo estao infectadas pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
com uma estimativa de que mais de 1,5 milhdes de pessoas poderiam ser inseridas no grupo no mesmo ano (UNAIDS, 2021).
Hé& cerca de 4 décadas desde a identificacdo do HIV, os estudos se empenham em elucidar a atuacdo e as consequéncias da
infeccdo viral juntamente com a busca de tratamentos eficazes e abordagens preventivas como ferramentas contra a cadeia de
transmissdo (Wolf & Noe, 2020).

A bibliografia evidencia que ha grande variabilidade na progressdo da doenca, sendo que, em um intervalo de até 10
anos decorridos da infecgcdo primaria pelo HIV, 85 a 95% dos infectados, se ndo tratados, evoluirdo para a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (SIDA) (Vergis & Mellors, 2000). A menor parcela compde um grupo denominado HIV-positivos
ndo progressores em longo prazo (LTPN) que, mesmo sem terapia antirretroviral (TARV), ndo desenvolverdo sintomas da
SIDA, por periodos maiores que 10 anos, apresentando uma viremia detectavel abaixo da faixa de 5 mil cdpias de RNA/mI
(Zhou et al, 2019). Ha, entretanto, uma razdo ainda menor dos infectados, também considerados LTPN, que se diferenciam por
manterem uma viremia abaixo dos niveis detectaveis por muitos anos sem qualquer evidencia clinica da infeccdo. Esses
Gltimos sdo chamados de controladores de elite e sdo extremamente raros, apontando dados estatisticos menores que 1% de
todos os infectados (Deeks & Walker, 2007).

O objetivo do estudo € relatar um caso confirmado de infec¢do pelo virus HIV, em acompanhamento por servico
especializado, em que nunca houve uso de TARV e se manteve sem quaisquer sintomas sugestivos de SIDA por mais de 10

anos.

2. Metodologia

O estudo foi realizado em concordancia com as normas éticas previstas pela Declaragdo de Helsinque. Foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Fundacdo Universidade Federal da Grande Dourados sob o nimero CAAE:
38750120.4.0000.5160, possuindo financiamento proprio.

Estudo observacional, do tipo descritivo, realizado a partir da coleta de dados do prontuario médico, apds aprovacgao
pelo CEP e autorizacdo mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) pelo paciente maior de
idade e ndo indigena (Pereira et al, 2018). A assinatura do TCLE ocorreu no Servi¢co de Atendimento Especializado/Centro de
Testagem e Aconselhamento (SAE/CTA) no municipio de Dourados, Mato Grosso do Sul, em momento oportuno da consulta
de acompanhamento rotineiro e com a presenca somente do paciente e do médico responsavel pelo acompanhamento clinico.
O paciente teve conhecimento da garantia de plena liberdade para decidir sobre sua participacao, dispondo do tempo que lhe
foi adequado para a tomada de decisdo autbnoma, com o objetivo de garantir a confidenciabilidade das informagdes,

resguardar a privacidade e proteger sua identidade.
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Os dados utilizados referem-se a evolucéo clinica e laboratorial da patologia apresentada, bem como condutas adotas
pelo médico assistente no acompanhamento do caso. Foi realizada, também, discussdo comparativa do caso com evidéncias

cientificas mais atuais ja publicadas para evolucao clinica semelhante ao caso descrito.

3. Relato do Caso

Paciente do sexo feminino, 64 anos, parda, casada, do lar, portadora do virus HIV com dupla confirmacéo soroldgica
em testes rapidos para deteccdo de anticorpos anti-HIV e acompanhada pelo Servico de Atendimento Especializado/ Centro de
Testagem e Aconselhamento (SAE/CTA) desde 2008. A admissdo no servigo, referia nunca ter feito uso de TARV,
apresentava-se assintomatica, em bom estado geral, com carga viral indetectavel pelo método b-DNA, contagem de células
LTCD4+ de 1680 célulassmm3, além de VDRL, HBsAg, Anti-HbC total e Anti-HCV néo reagentes. Apresentava funcéo
hepética e renal preservadas. Logo, a TARV ndo foi iniciada, uma vez que, seguindo o protocolo clinico vigente no periodo, a
recomendac&o para inicio de TARV era restrita a grupos selecionados e, dentre 0s assintomaticos, incluia somente aqueles com
contagem de células LTCD4+ entre 500 — 350 células/mm? na presenca coinfec¢es ou comorbidades associadas e para 0s que
apresentassem contagem de células LTCD4+ abaixo de 350 células/mm3 ou carga viral superior a 100.000 copias.

O monitoramento da carga viral foi realizado pelo método b-DNA durante os anos de 2008 a 2012, seguindo
intervalos preconizados pelo Ministério da Salde. Manteve-se higida, com carga viral inferior ao limite minimo de cdpias
detectaveis durante todo o periodo. No mesmo intervalo, os valores obtidos na contagem de células LTCD4+, pela técnica de
citometria de fluxo, em células/mm3, foram de: 1429; 1666; 1598; 1356; 1537; 1608; 1364, respectivamente, e a relagdo entre
células LTCD4+/LTCD8+ oscilou de 1,78 a 2,19 em intervalos ndo lineares.

A partir de 2014, o monitoramento da carga viral passou a ser realizado pelo método de ensaio para uso in vitro da
transcriptase reversa associado a reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR), conforme atualizag8o técnica do Ministério da
Salde. O primeiro RT-PCR resultou em uma carga viral de 71 copias (log: 1,851258) associada a uma contagem de células
LTCD4+ de 1081 célulass/mm? e uma relagdo de células LTCD4+/LTCD8+ de 1,95, sem qualquer intercorréncia clinica.
Evoluiu com carga viral indetectvel nos dois anos posteriores, carga viral inferior ao limite minimo de copias detectaveis em
2017, e indetectavel em 2018 e 2019. Nesse interim, a contagem de células LTCD4+, em células/mm3, foi de 1451; 978; 857,
826 respectivamente. Mantém-se assintomatica, sem nenhuma intercorréncia e sem o desejo de inicio da TARV.

A Figura 1 expressa a contagem de células TCD4+ e TCD8+, em células mm3, de 2008 a 2019.
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Figura 1 — Contagem de células TCD4+ e TCD8+, em células/mm3, por ano de acompanhamento.
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Fonte: Autores.

No eixo vertical do grafico expresso na figura 1 tem-se o nimero absoluto de células CD4 e CD8/mm3 circulantes,
conforme coloracdo apontada no canto superior esquerdo. No eixo horizontal, tem-se a representacdo dos anos de

acompanhamento clinico.

4. Discusséo

O acompanhamento da evolucdo clinico-laboratorial permite classificar o caso como LTPN, mais especificamente
como controlador de elite, uma vez que apresenta sorologia positiva para o virus HIV, carga viral indetectavel, contagem de
células LTCD4+ elevada e, clinicamente, ndo apresenta qualquer sintomatologia que caracterize a doenga, mesmo sem uso de
TARYV (Deeks & Walker, 2007). Os aspectos do controle virémico e da resposta imunolégica que justificam a evolugo atipica
frente a infeccdo pelo HIV nesses casos sdo alvos de estudos biomoleculares complexos e multifatoriais que envolvem
mecanismos virais e do hospedeiro.

Dentre os fatores virais potencialmente envolvidos, destaca-se a presenca de particulas virais replicativamente
deficientes (Balog & Minarovits, 2006). A proteina acesséria Nef esta relacionada, entre outros fatores, com a modulagdo da
presenca dos complexos de histocompatibilidade na superficie dos linfécitos e a consequente facilitacdo da infeccdo. A funcédo
Nef reduzida, presente em particulas virais replicativamente deficientes, ja foi demonstrada nos controladores de elite e
delecBes no gene acessério que codifica essa proteina contribuem para a manutencéo de niveis elevados dos linfocitos TCD4+
e para a progressdo lenta ou ndo progressdo da infec¢do, o que pode ter ocorrido no caso descrito. Mutaces em genes
codificadores de outras proteinas virais acessorias possuem contribuigdo adicional nesse mecanismo (Mwimanzi et al, 2013).

Outra caracteristica viral que deve ser pontuada é a diversidade genética do reservatorio periférico. Na evolugao
natural da infeccdo pelo HIV ocorre elevacdo da taxa de replicacdo viral resultando no surgimento de variantes virais com
maior potencial citopatico e com maior capacidade de escape frente a resposta imunoldgica do hospedeiro (Visseaux et al,
2019). Os controladores de elite, no entanto, sdo capazes de manter um reservatorio viral periférico praticamente homogéneo e

sem aumento mensuravel de diversidade ao longo do tempo. Esse reservatorio, por sua vez, permite a deteccdo positiva nos
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testes soroldgicos nos individuos com carga viral indetectavel, como ocorreu no caso. Porém, tal fato ainda é alvo de estudos a
fim de esclarecer se essa caracteristica constitui a causa ou a consequéncia da ndo progressao replicativa (Boritz et al, 2016).

Fatores genéticos do hospedeiro também estdo associados com o perfil evolutivo ndo progressor. Estudos prospectivos
demonstraram que a heterozigose da delecdo de pares de bases no gene do receptor de quimiocina CCRS5, receptor celular
acoplado a proteina-G envolvido na penetragdo do virus na célula em fases iniciais, resultaram em nédo progresséo da infecgao
(Pastori, et al, 2006). Além disso, a presenca de alelos do sistema antigeno leucocitario humano (HLA) das classes B*27 e
B*57 contribuem para o controle da replicagéo viral por meio do reconhecimento de uma larga variedade de antigenos e
inducdo de uma resposta imunoldgica efetiva pelos linfocitos TCD4+ e TCD8+. A efetividade dessa resposta pode ser
exemplificada pela manutencgéo dos niveis celulares e da relacdo LTCD4+/LTCD8+ elevada, além da carga viral indetectavel
(Lécuroux et al, 2014).

Apesar de a infec¢do pelo HIV ser cronica, aspectos da imunidade inata parecem contribuir para o controle da
infecclo viral nos controladores de elite (Shi et al, 2022). Dentre esses aspectos destacam-se a expressdo do alelo HLA-
Bw4*801 nas células-alvo, os receptores celulares KIR3DL 1 e KIR3DS 1 responsaveis pela atividade citotdxica das células
Natural Killer com fungdo preservada e altos niveis de expressdo de proteinas APOBEC3G, Teterina e TRIMSa na superficie
de linfocitos TCD4+ como fatores de restricdo da replicacdo viral (Kamya, et al, 2011). Entretanto, é importante ressaltar que
nem todos os controladores de elite apresentam essas propriedades imunolégicas (Abdel-Mohsen et al, 2013).

A imunidade adaptativa, por sua vez, possui papel fundamental no controle da replicagdo viral e na progresséo da
doenga, apresentando caracteristicas peculiares nos controladores de elite (Hartana & Yu, 2021). Estudos anteriores
comprovaram que os linfocitos TCD8+ desses individuos possuem uma maior capacidade de lise de células infectadas, de
proliferacdo e de producdo de diferentes citocinas e quimiocinas, quando comparados com individuos progressores (Migueles
et al, 2019). Além disso, a manuten¢do de repostas robustas e polifuncionais de linfécitos TCD4+, bem como sua influéncia
sobre a secrecdo de citocinas que auxiliam na atividade citotoxica das células LTCD8+, foram documentadas. A expressdo
desses mecanismos sugere a capacidade de controle viral pleno sem o uso de TARV nesses individuos, ainda que ndo estejam
presentes em todos 0s casos estudados (Porichis & Kaufmann, 2011).

Contudo, ao mesmo tempo, a presenca de niveis elevados de marcadores associados a inflamacdo e a ativagdo de
células T tem sido apontada como parametro preditivo de progressdo imunologica e viroldgica ao longo do tempo nos
controladores de elite (Li & Blankson, 2021). Episédios intermitentes de viremia, como o0 apresentado pela paciente relatada
no ano de 2014, também estdo associados a progressao imunoldgica e a uma maior ativagdo sistémica (Noel et al, 2015). Dessa
maneira, ressalta-se a necessidade de acompanhamento desses casos em longo prazo, mesmo com carga viral indetectavel e
preservacao dos niveis de células LTCD4+, com o objetivo de detectar uma possivel progressdo infecciosa e de contribuir para
estudos que envolvam uma possibilidade de cura funcional da doenca.

5. Concluséo

E sabido que a apresentacéo clinica ap6s a infecgdo € bastante variavel, desde o tempo para o inicio de sintomas até
mesmo quanto sua intensidade e progressdo, evoluindo de modo particular em decorréncia das interagdes virus-hospedeiro se
mostrarem bastante heterogéneas. A apresentacédo clinico-laboratorial da paciente alvo ratifica um caso raro de HIV-positivo,
assintomatico, que permanece virologicamente estavel ao longo desses 12 anos, mesmo sem uso de TARV, confirmando, dessa
forma, um caso controlador de elite.

O estudo desses pacientes mostra-se de extrema importancia, uma vez que entendendo os mecanismos pelos quais eles

conseguem manter uma estabilidade imunoldgica decorrente de uma supressdo viral sem fatores externos, levanta-se uma
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possibilidade de cura funcional e o desenvolvimento de novos alvos terapéuticos biomoleculares para o controle da doenca,

seja pela elaboracdo de novos farmacos ou até mesmo de uma vacina eficaz.
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