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RESUMO

Existem aproximadamente 37,9 milhdes de pessoas soropositivas no mundo, sendo a AIDS um
problema de saude publica, causada pelo virus da imunodeficiéncia Humana (HIV). O HIV
infecta células T CD4, porém, este processo depende da ligacdo das proteinas virais (co-
receptores virais) aos receptores de superficie celular, como o CCR5, para que ocorra a
internalizacdo do virus a célula hospedeira. O HIV pertence a familia Retroviridae, responsavel
por causar doencas fatais. O HIV € dividido em HIV-1, mais distribuido pelo mundo e HIV-2,
sendo mais encontrado na Africa. A infeccdo viral inicia-se pelo contato de fluidos corporais,
contato sexual, agulhas e passagem placentaria de pessoas infectadas com individuos néo
infectados. Estudos mostram que a delecdo no receptor CCR5 pode conferir aos individuos
resisténcia total a doenca, quando estes sdo homozigotos para a delecdo (CCR5A32/CCR5A32); e
resisténcia parcial ou progressao lenta da doenca quando sdo heterozigotos (CCR5A32/CCRYS).
Esse tipo de mutacdo € mais comum em populacdes caucasianas, havendo Vvarias teorias sobre o
surgimento da delecdo. Apesar do grande avanco na descoberta de drogas antirretrovirais varios
estudos ainda sdo necessarios para verificar o real papel das mutacdes nos receptores CCR5 e 0
curso da doenca, podendo esta ser uma alternativa de tratamento de facil administracdo, pouca
toxicidade e grande esperanca de cura e prevencdo da AIDS no mundo. Este trabalho se propos a
fazer uma revisdo de literatura sobre os fatores genéticos determinantes na infeccdo por HIV,
focando principalmente no receptor CCR5.

Palavras-chave: CCR5. CCR5A32. HIV. AIDS. Tratamento.



ABSTRACT

There are approximately 37.9 million people with HIV worldwide, and AIDS is a problem of
public health, caused by the Human Immunodeficiency Virus (HIV). HIV infects CD4 T cells,
however, this process depends upon the binding of the viral proteins (viral co-receptors) to cell
surface receptors such as CCR5 internalization to occur the virus to the host cell. HIV belongs to
the family Retroviridae, responsible for causing fatal diseases. HIV is divided into HIV-1, more
spread worldwide, and HIV-2, and most frequently found in Africa. Viral infection is initiated by
contact with body fluids, sexual contact, needles and placental passage of people infected with
uninfected individuals. Studies show that the deletion in the CCR5 receptor may give individuals
total resistance to disease when they are homozygous for the deletion (CCR5A32/CCR5A32) and
partial resistance or slow progression of the disease when they are heterozygous (CCR5A32/
CCR5). This type of mutation is more common in Caucasian populations, with various theories
about the emergence of deletion. Despite the advances in antiretroviral drug discovery more
studies are needed to ascertain the true role of mutations in the CCR5 and course of the disease,
which may be a treatment alternative for easy administration, low toxicity and great hope of cure
and prevention AIDS in the world. This paper aims to review the literature on the genetic factors
that determine HIV infection, focusing mainly on the CCR5 receptor.

Keywords: CCR5. CCR5A32. HIV. AIDS. Treatment.
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1 INTRODUCAO

O virus da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida, o HIV, foi mencionado pela
primeira vez em 1981, nos Estados Unidos, em homens homossexuais, que sofriam de infec¢bes
oportunistas. Porém, nos Gltimos anos, vem ocorrendo um aumento na transmissao do virus em
heterossexuais.t

Em 2018, foram descritos 37,9 milhdes de HIV soropositivos no mundo, foram
registradas 1,7 milhdo de novas infeccBes; 23,3 milhdes receberam tratamento anti-retroviral.
Sendo que nas Américas s&o 3,4 milhdes de casos de infecgdes pelo virus.?

O HIV é um retrovirus, que se multiplica a partir de uma fita simples de RNA, que ira
infectar macréfagos e linfocitos T CD4, os quais possuem receptores de superficie (CCR5) para
sua ligacdo e replicacdo. Apos a ligacdo do material genético do virus a célula hospedeira
ocorrera transformacdo nas suas propriedades bioquimicas e posterior controle da maquinaria
celular pelo virus. J& foram descritos dois grupos de HIV: Tipo | e Tipo II. O HIV tipo | é mais
encontrados pelo mundo e o HIV tipo 11 é mais encontrado na Africa.3

Ja se sabe que alteracdes nos receptores CCR5 do HIV podem conferir resisténcia a sua
adsorcdo a célula hospedeira. O principal evento que leva a essa resisténcia € uma mutacdo pela
dele¢do de 32 pares de bases (bp), denominado CCR5A32, que torna as pessoas resistentes a
exposicao ao virus, quando estas sdo homozigotas para a delecdo (CCR5A32/CCR5A32); ja os
individuos heterozigotos (CCR5A32/CCRS5) apresentam resisténcia parcial a infec¢do ou
progressao mais lenta da doenca. Esta mutagéo é prevalente em populacdes caucasianas e rara em
ndo caucasianos.* Foram criados varios quimioterapicos que interferem nas etapas do ciclo
reprodutivo do virus e melhoram a qualidade de vida dos infectados.®> Porém, estes farmacos
possuem alta toxicidade e ja existem relatos de resisténcia viral, 0 que desperta o interesse para a
criacdo de novas drogas que atuem nestes receptores celulares. O primeiro farmaco a ser
aprovado foi 0 Maraviroc que compete com o0s receptores celulares por agir como um analogo do
co-receptor viral.®

O objetivo deste trabalho foi através de uma breve revisdo de literatura, descrever os
fatores genéticos determinantes na infeccdo por HIV, abordando desde a morfologia da particula

viral até o tratamento da AIDS, com especial énfase no receptor CCR5.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 HIV

A Sindrome da Imunodeficiéncia Humana, HIV, é uma doenca pandémica, sendo um
problema de satde publica, causada pelo virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV).” E um
agente etiologico capaz de infectar células humanas, causando imunossupressdo e infeccdes
oportunistas. O HIV infecta as células T CD4+ auxiliares, macrofagos e células dendriticas, que
sdo células do sistema imunoldgico.®

O HIV foi descrito pela primeira vez nos Estados Unidos, em 1981, em homossexuais, do
sexo masculino, que apresentavam infecc@es consideradas raras. Apds dois anos do aparecimento
dos primeiros casos do HIV foi descrito o primeiro virus associado a essa sindrome.* Houve
diversas confusdes na terminologia para o agente, sendo descrito em 1986 o virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV-1); no mesmo ano, outro virus foi descrito possuindo a mesma
morfologia e estrutura, denominado virus da Imunodeficiéncia Humana Tipo 2 (HIV-2)

encontrado na Africa.3

2.2 Classificagao e Morfologia

O HIV pertence a familia Retroviridae, género Lentivirus (lentus=lento), responsavel por
produzir doencas fatais que desenvolve lentamente, pois é capaz de causar infec¢do nas células
latentes a longo prazo e a longo prazo causa efeitos citopaticos. O virus é dividido em HIV-1 e
HIV-2. O HIV-1 é mais encontrado pelo mundo, possuindo maior viruléncia em relacdo ao HIV-
2 que possui progressdo mais lenta e é mais encontrado na Africa.’

Apresenta um formato esférico, com 100nm de didmetro, revestida por um envelope de
natureza lipoproteica, no qual se encontram as glicoproteinas virais gp 41 e gp 120. A
glicoproteina de superficie gp120 possui sitios de ligacdo dos receptores celulares e dominios de
neutralizacdo.®

O envelope interno possui a matriz viral formado pela proteina pl7. No interior do
capsideo viral, formado pela proteina p24, possui material genético composto por duas copias
idénticas de RNA gendmico de fita simples envolvida por proteinas de nucleocapsideo, enzimas
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da transcriptase reversa, integrase e protease, além das proteinas necessarias para replicacao viral
como Nef, Vif, Vpr e Vpu (HIV-1) e Vpx (HIV-2).
O Lentivirus possui elevada diversidade genética. Como possui variabilidade, sera o gene

env a regido mais utilizada no estudo filogenético entre as espécies do HIV-1 e HIV-2.°

2.3 Patogénese Viral

A infecgdo viral se inicia pelo contato com particulas virais presentes no sangue, sémen e
fluidos corporais, transmitidas por contato sexual, agulha e passagem placentaria.

O HIV ird infectar as células alvo que apresentam o CD4 como marcador de superficie,
sendo os linfécitos T CD4 as principais células alvo do HIV no organismo, encontrados
principalmente no trato gastrointestinal, além dos nodulos linfaticos, tecidos linfaticos e sangue
periférico.t® O HIV gera uma diminui¢do do nimero de células T CD4, porém ainda néo se sabe
por quais mecanismos.>

E sabido que hé interacdo entre proteinas do virus com receptores da célula alvo, ou seja,
ligacdo da glicoproteina gp120 e receptor CD4. Porém, apenas a interagdo entre gp120 e CD4 nédo
é suficiente para a entrada do HIV na célula alvo. Necessita também da interacdo entre o virus e
moléculas de co-receptores.’® Apds a interacdo, ha uma mudanca na célula que permite a ligagéo
secundaria da gp120 com o co-receptor de quimiocina (CCR5 e CXCR4).* Ocorrera a ligagdo do
co-receptor que gera mudanca na forma da glicoproteina gp41, ocorrendo a fusdo das membranas
celular e viral, com posterior penetracdo do virus e liberacdo do nucleocapsideo no citoplasma,
processo chamado de desnudamento.

Apos a liberagdo do &cido nucleico no citoplasma, o RNA viral é convertido a DNA

complementar através da enzima transcriptase reversa fornecida pelo virus.t

2.4 Receptores

Estudos sugerem que a entrada do virus na célula hospedeira esta relacionada a presenca
da molécula CD4 e um co-receptor, indicando que o CCR5 e o CD4 funcionam em cooperagédo

como mediadores da entrada do virus nos macrofagos.1t
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Foram descobertos receptores para citocinas quimiotaticas, denominados de quimiocinas,
atuando como co-receptores para penetracdo do HIV na célula-alvo e inicio do ciclo replicativo.
Quimiocinas sdo peptideos com 70-120 residuos de aminoacidos, que sdo responsaveis por
mediar efeitos pro-inflamatdrios em leucocitos.’2 As quimiocinas possuem pelo menos quatro
familias, sendo classificadas de acordo com a posicdo de residuos de cisteina na regido amino
terminal. Porém, duas dessas familias sdo consideradas as principais, as o quimiocinas que
apresentam um aminoacido separando as duas cisteinas terminais (CXC), e as  quimiocinas no
qual os dois primeiros residuos de cisteina sdo adjacentes um ao outro (CC). As quimiocinas sao
secretadas por uma variedade de células como os leucdcitos, células dendriticas, células
endometriais, células epiteliais, fibroblastos, hepatdcitos entre outras.t3 Os receptores e suas
qguimiocinas ativam multiplas vias sinalizadoras intracelulares e esses receptores sdo identificados
como co-receptores para a infeccdo celular pelo HIV-1. As quimiocinas terdo sua funcédo
fisioldgica pela ligacéo e ativagdo dos receptores de membrana.’2 Os receptores de quimiocinas
sdo capazes de atravessar a membrana celular sete vezes e estdo associados a proteina G. A
proteina G desencadeia resposta intracelular que gera alteragdes nas funcdes celulares.®

Dezenove co-receptores demonstraram ter atividade in vitro para a entrada do HIV-1 e
HIV-2, porém in vivo somente os receptores de quimiocinas CCR5 e CXCR4 sdo importantes na
patogénese da infeccdo do HIV.13

2.5 CCR5

O CCR5 é um receptor acoplado a proteina G, sendo o receptor uma proteina formada por
352 aminoacidos e massa molecular de 40,6 KDA. E codificada pelo gene CXMKBR5, localizada
na regido p21.3 no cromossomo 3 humano.* O receptor é encontrado na superficie de células do
sistema imunologico, é expresso em varios tecidos humanos, sendo maior no timo e baco,
tambem é expresso em linhagens de células hematopoiéticas e linfocitos T. Seus ligantes sdo:
Rantes, MIP-1a ¢ MIP-18 que ird controlar o desenvolvimento, recrutamento e ativacdo dos
linfocitos, sendo responsavel pela resposta imune.®

A proteina de membrana CCR5 codifica receptor de citocina na superficie de células que
sera utilizada como entrada de algumas amostras do virus da imunologia humana, HIV.1® As

glicoproteinas do envelope da estirpe M-trépica do HIV-1 se ligam ao receptor.* O co-receptor
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utilizado pelo HIV-1 (R5) sdo utilizados na fase inicial, sendo isolado na fase assintomatica,
infectando macrofagos, ndo irdo formar sincicios (células gigantes multinucleadas) e possui uma
taxa de replicacdo lenta, sendo o co-receptor fundamental para a transmissao e estabelecimento
da infecgdo.t”

O co-receptor da superficie da célula se liga a gpl20, que ird gerar alteracGes nas
estruturas, permitindo a insercdo do peptideo gp41 na membrana plasmatica.®* O CCR5 possui
varios estados conformacionais em equilibrio com outros estados conformacionais, que auxilia na
fusdo com o HIV, pois a entrada de diferentes cepas do HIV-1 necessita de diferentes dominios
extracelulares.®

Assim, qualquer mutagcdo no co-receptor CCR5 pode diminuir a interacdo com o HIV.
Estudos apontaram que a delecdo do CCR5A32 iré4 proteger pacientes contra a infec¢do pelo HIV,

apresentando diferentes graus de resisténcia.2’

2.6 CCR5A32

O CCR5A32 ¢ uma mutacao por delecdo, sendo uma variante genética, ou seja, ocorre
uma delecdo de 32 pares de base (pb) no segmento do gene que codifica a segunda alca
extracelular do receptor.’* 2° Esta delecdo no gene ira gerar uma proteina truncada, codificando
uma proteina ndo funcional.®

Haverd auséncia do co-receptor expresso na superficie celular, impedindo que as
linhagens do HIV-1 penetrem e utilizem o co-receptor CCR5,> ¢ pois 0 CCR5 é o principal
co- receptor para o virus HIV-R5, que é o responsavel pela infeccéo inicial.?

A proteina truncada formada ocorre na regido onde é codificado o gene CCR5, onde
ocorrera a paragem prematura do corddo criado pelo gene CCR5. Essa proteina codificada possui
215 aminodcidos, ao inves de 352 aminoacidos, ndo possuindo os 3 ultimos segmentos
transmembrana do receptor.1® 22

Por isso, h& auséncia de expressdo na superficie celular, que impede a juncéo e exposi¢do
do receptor CCR5 com a membrana, devido a uma terminagdo incorreta e prematura Esta
mutacdo no gene CCRS5A32 confere um grau de resisténcia ao virus HIV, podendo ser um

individuo homozigoto ou heterozigoto.?
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Quando hé prevaléncia do HIV em uma populacdo é indicativo de baixa frequéncia do
alelo CCR5A32, sendo que em populagdes com alta frequéncia havera menos casos de infeccao
por HIV. A ocorréncia do alelo CCR5A32 pode influenciar epidemiologias.2* Em caucasianos e
hispanicos a frequéncia do CCR5A32 ¢ de 10-15%; em afro-americanos a taxa € 6-7% e
praticamente ausente em africanos e asiaticos.2®> 2°

Porém, estudos revelaram que a mutacdo CCR5A32 pode favorecer a associacdo de
doencas autoimunes e aumenta o risco de aneurisma na aorta abdominal e sarcoide.?’

E necessario ressaltar que a delecdo no CCR5 ndo é o Gnico fator responséavel pela
resisténcia a infeccdo do HIV, havendo diferentes mecanismos, como mutacGes em co-receptores

ou fatores imunolégicos.?®

2.7 Historico e Distribuicdo na Populacao

Segundo dados liberados pelo Programa Conjunto das Nacdes Unidas para a Unaids, o
niimero de pessoas com o HIV e a doenga no mundo é de 37,9 milhdes, estimado em 2019.2°

Pessoas que entraram em contato com o HIV, constantemente, e continuaram
soronegativas para o virus sdo consideradas resistentes, possuindo o genotipo CCRSA32/
CCR5A32.3°

Com base na distribui¢ao geografica do alelo CCR5A32, estima-se que a dele¢do de 32-pb
ocorreu, aproximadamente, 1000 anos atras no Nordeste Europeu.3t Em populagdes caucasianas
existe um numero de mutacdes significativas do gene CCR5A32 e ¢ raro em populagdes nao
caucasianas, existem diversas teorias: Como, a mutagdo CCRS5A32 ocorreu apenas uma vez em
um grupo caucasiano.®? No Brasil, sdo descritos genes CCR5A32, em populagoes do Norte do
pais, pois possui variedades étnicas, no qual estdo sendo estudadas.3?

Outra teoria aceita € de acordo com a distribuicdo geografica do alelo, pesquisadores
acreditam que este ocorreu pela primeira vez na Escandindvia.®* Sendo os Vikings o0s
disseminadores desta mutacdo na Escandindria até outros paises da Europa.*

Como a frequéncia da mutacdo é alta em caucasianos da regido Norte-sul da Europa,
pesquisas sugerem que a mutacdo ocorreu em 1300, no Periodo da Peste Negra, explicando a alta

frequéncia.
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Fortes eventos historicos podem ser considerados o0s responsaveis pelo aumento da
frequéncia do alelo CCR5A32, por exemplo, doengas infecto-contagiosas de agentes que utilizam

0 CCR5 para infectar a célula do hospedeiro, como o bacilo da Peste Negra.32

2.8 Homozigotos e Heterozigotos

A progressao do virus em individuos é analisada desde o principio de sua descoberta e 0
comeco da epidemia. Observou-se desde entdo individuos com evidéncias de uma resisténcia
natural para o virus, que ndo séo infectados, apesar do contato com o HIV.

O CCRS5 é o principal co-receptor para o virus HIV-1 na fase inicial da infeccdo. A
auséncia ou alteracdo nos receptores funcionais ira gerar graus de dificuldade na infeccdo pelo
virus, podendo ser um individuo homozigoto ou heterozigoto.3®

Na homozigose (CCR5A32/CCR5A32) ha delecdo no segmento de 32 pb do gene
ACCRS, que codifica a segunda alca extracelular do CCRS5 (ACCRS), conferindo alta resisténcia
a infeccbes.22 Estudos in vitro mostram que as células brancas do sangue de individuos
homozigotos CCR5 sdo bem resistentes ao virus. Além de demonstrar auséncia de homozigose
em soropositivos.22 3¢ Assim, homozigotos do gene CCR5 ndo possuem receptor de superficie
celular, e sdo resistentes a infeccdo do HIV. Esta mutacdo demonstra ser benigna, pois a Unica
alteracdo conhecida até 0 momento é a resisténcia ao virus.3’

Individuos que apresentam mutacdo em heterozigose (CCR5A32/CCRS5) possuem
resisténcia parcial e uma progressdao mais lenta da doenca. Sugerindo que este gendtipo nédo

possui resisténcia ao virus.3® 3°
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Figura 1: Representacéo grafica da agdo do receptor CCR5 na determinacdo da infeccéo por HIV.

2.9 Tratamento

A quimioterapia para o tratamento do HIV vem crescendo ao longo dos anos. Houve a
producdo de quimioterapicos a partir da interferéncia em qualquer das etapas do ciclo
reprodutivo. Os atuais inibidores irdo interferir a funcdo das enzimas transcriptase reversa e
protease.®> Esses medicamentos melhoraram a expectativa de vida e o controle da infecgéo nos
infectados. Porém, ha surgimento de virus resistentes aos farmacos usados, alta toxicidade e em
alguns pacientes baixa resposta terapéutica.* ©

Devido a esses fatores, tornou-se necessaria a pesquisa de novos farmacos anti-retrovirais.
Algumas dessas pesquisas se baseiam na ocupacédo do receptor CCR5 por agonistas, antagonistas
e anticorpos. A droga Maraviroc é o primeiro antagonista do CCR5 aprovado.®

O Unico bloqueador dos co-receptores CCR5 que esta disponivel no mercado € o
Maraviroc (MVC). Formulado, com o intuito de utilizagdo em combinagdo com outros anti-
retrovirais existentes. A sua agdo reside no bloqueio irreversivel do co-receptor CCR5 existente
na superficie dos linfocitos T CD4+, mondcitos e macréfagos, impedindo assim a ligagdo do
virus a célula e a sua entrada. Este apresenta apenas a¢do sobre o co-receptor CCR5, ndo tendo

atividade sobre o co-receptor CXCR4.* 1



16

Além das drogas usadas no tratamento do HIV, h4 relatos da cura da infec¢do por HIV
através de transplante de células-tronco com a delegdo CCR5A32. Em 2009, um paciente HIV
positivo com leucemia mieloide aguda (LMA) recebeu transplante de células-tronco de um
doador CCR5A32 homozigoto. O paciente se manteve sem evidéncia do HIV por 45 meses, sem
0 uso de terapia antirretroviral.

A terapia com células-tronco CCR5A32 pode ser uma esperanga no tratamento de
pacientes HIV positivo, entretanto, pacientes com receptor CXCR4 podem nao ser beneficiados
com esse tratamento.* 2

A terapia genética alcancou sucesso com as nucleases de dedos de zinco (ZFN), que
apresentam a capacidade de se ligar a regides especificas do ADN, e conseguindo desta forma
regular a expressdo de determinados genes (como a inibicdo da expressdo do gene CCR5 nas
células hematopoiéticas CD34+ e nas células T CD4+, que impede a iniciacdo da replicacdo
viral). Foram aplicadas alteracBes nas células eliminando o co-receptor CCR5, em modelos
animais utilizando ratos.* 3 Porém, ainda sdo necessarios varios estudos para a comprovagcéao da

eficacia e tolerancia dessa terapia na regido especifica.* *
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3 METODO

Esta revisdo bibliografica teve como ferramentas de pesquisa a analise de textos
cientificos disponiveis eletronicamente nos bancos de dados: Bireme, Scielo e Lilacs. Além de
livros, dissertacdes e revistas. Foram selecionados trabalhos da literatura inglesa e portuguesa,
publicados no periodo de 1998 a 2019. As palavras-chave foram determinadas a partir das

utilizadas em artigos pré-selecionados.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Estudos sobre os receptores celulares do HIV, principalmente o CCRS5, permitem um
melhor entendimento do processo infeccioso, contribuindo para a elucidacdo da imunologia deste
virus.

Nos ultimos anos houve um grande avango na descoberta de anti-retrovirais, que servem
de esperanca de cura para o tratamento da AIDS e sua prevencdo, apesar de ja ter sido relatada
resisténcia de alguns virus a esses farmacos. Somado a isso, essas drogas possuem alta
toxicidade.

Com isso se desperta o interesse em desenvolver novos farmacos que tenham facil
administracdo e atuem como auxiliares no controle da infecgdo. Porém, estudos mostram que 0s
virus possuem grande facilidade em adquirir resisténcia as drogas devido a mudancgas nas suas
proteinas de superficie, por mutacdo, alterando a forma de adsorcdo a célula hospedeira. Assim,
drogas como o Maravirok sdo promissoras uma vez que funcionam como analogo dos receptores
virais e competem pelos sitios de ligacdo a célula hospedeira.

Muito ainda deve ser pesquisado sobre os fatores genéticos que influenciam na infeccédo
por HIV.
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