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Tratamento para cura do HIV-1: “O paciente de Berlim’

Treatment for cure of HIV-1: “The Berlin patient”
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A cura do HIV-1 pode ser: funcional, definida como a
remissao permanente da doenca e das suas consequéncias, na
ausencia de terapia antirretroviral (TARV) (carga viral indetectavel
ou <30 copias/mL); ou por esterilizagdo com a eliminacao de todas
as celulas infectadas pelo HIV-1".

A cura funcional tem sido descrita com o uso da TARV
precoce na infec¢ao aguda que reduz o numero de células infectadas
latentes, ocasionando auséncia de perda de células T CD4+ e de
defeitos imunologicos; a ndo progressao; e a incapacidade de
transmissao do HIV-1. Outras abordagens para reducao das células
infectadas latentes tém incluido drogas, tais como inibidores da histona
deacetilase?, inibidores da metilagdo®, prostratina®, citocinas como a
IL-7° e outros agentes ativadores da expressao do HIV-1 latente
como disulfiram®, anticorpos contra PD-17, que visam eliminar os
reservatorios celulares efou anatémicos do HIV-1 latente.
IntervencOes que reduzem a ativacao imune e reforcam a imunidade
HIV-1 especifica podem tambem desempenhar papel importante.

A cura de HIV-1 por esterilizacdo tem sido largamente
citada e comemorada apos o bem sucedido caso conhecido como
‘O paciente de Berlim™~. Trata-se de um paciente americano,
morador de Berlim, do sexo masculino com diagnostico de infeccdo
pelo HIV-1 em 1995, diagnosticado em 2006 com leucemia mieloide
aguda (LMA) subtipo FAB M4. O paciente estava em uso de TARY,

com o esquema Efavirenz, Emtricitabine e Tenofovir nos 4 anos
antes do diagnostico de LMA sem carga viral detectavel durante
esse tempo (estagio CDC A2). As analises de genotipagem do virus
indicaram que o receptor utilizado pela cepa viral do paciente era
RS, sendo que pelo sequenciamento Ultra Deep, 2,9% dos virus
exibiam tropismo para CXCR4 ou para ambos (R5/X4) 8. Em
perspectiva, no inicio da infecgao, as cepas de HIV-1 sexualmente
tfransmitidas geralmente utilizam o correceptor de superficie CCR5 e
assim sao0 denominadas R5 tropicas™. O polimorfismo CCR5A32,
de delecdo de 32 nucleotideos no gene CCRY, é deletério funcional,
resultando em uma proteina defeituosa que ndo é expressa na
membrana citoplasmética'. Individuos homozigotos (CCR5A32 +/
+) para este polimorfismo sao resistentes a infec¢ao por HIV-1 R5
fropicos™. Individuos heterozigotos (CCR5A32 +/-) s&o susceptiveis
a Infeccao, e quando infectados apresentam progressao lenta para
aAIDS™. O CCR5 nao é o Unico correceptor utilizado pelo HIV-1,
algumas cepas de HIV-1 utilizam alternativamente o correceptor
CXCR4 para entrada nas células, e assim sao denominadas de X4
tropicas.

"0 Paciente de Berlim™ exemplifica a estratégia de cura
tanto da leucemia mieldide aguda quanto da AIDS em paciente HIV-
1 positivo utilizando transplante de células tronco de doador
compativel e homozigoto para a mutacdo CCR5A32. A evidéncia
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experimental desse caso foi descrita em dois artigos®®. O primeiro
relatou a auséncia da replicagao viral no paciente transplantado em
2007 mesmo na auséncia de uso de antirretrovirais®. O segundo
caracterizou biopsias de tecidos reservatorios e avaliacdo da
resposta imune anti-HIV-1 apos os 3,5 anos do transplante®. Esses
estudos demonstraram que: o paciente ndo tinha mais células
Infectadas pelo HIV-1; novos linfocitos eram resistentes ao HIV-1 R5
tropico; o paciente ndo apresentava resposta humoral e celular
anti-HIV-1.

O tratamento da LMA no paciente consistiu de duas etapas:
Indugao e consolidagdo da quimioterapia. O paciente desenvolveu
toxicidade hepatica e renal durante a primeira etapa da quimioterapia,
exigindo a interrupgao da TARV, com rebote na replicacéo viral.
Com a reintroducao da TARV, 3 meses depois, sua carga viral foi
indetectavel. O paciente ainda apresentava LMA, portanto foi indicado
transplante alogénico de células tronco, onde células portadoras do
marcador CD34+ foram selecionadas e retiradas do sangue
periferico de um doador HLA-idéntico. Foram encontrados 80
doadores compativeis no Centro Germéanico de Doadores de
Medula Ossea, destes 62 foram genotipados para determinacao da
portabilidade do alelo CCR5A32 e apenas um doador foi homozigoto
para o alelo CCR5A32.

Trés dias antes do primeiro transplante, o paciente
comecou a receber profilaxia contra a doenca enxerto versus
hospedeiro e a TARV foi administrada até um dia antes do
procedimento. Até o 13° dia apds o transplante, o paciente recebeu
a profilaxia contra rejeicdo. Durante o primeiro ano de
acompanhamento apos o fransplante o paciente nao apresentou
toxicidade nem infecgOes graves, mas a LMA recidivou 332 dias
apos o procedimento, com quimerismo diminuindo para 15%.

O paciente retornou para a terapia de profilaxia contra a
rejeicao, recebeu uma dose de irradiagao no corpo inteiro (200cGy)
e um segundo transplante foi realizado com as células do mesmo
doador. O procedimento teve sucesso com remissdo da LMA e o
paciente fez uso do tratamento imunossupressor durante 38 meses
apos o transplante®.
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Juntamente com o sucesso do segundo transplante contra
0 cancer, o paciente permaneceu durante os 20 meses de
acompanhamento sem carga viral detectavel, mesmo na auséncia
de TARV®. Os linfdcitos T do paciente foram totalmente eliminados
da periferia e em dois anos o numero de linfocitos T CD4+ derivados
do doador estava com valor normal. Os niveis de células T CD4+
do paciente transplantado CCR5A32 +/+ foram equivalentes aos
controles transplantados, a diterenca sendo que no paciente infectado
pelo HIV-1 transplantado foi encontrado s6 o alelo CCR5432.

Em relacao a expressao de CXCR4 nas células T CD4+
n&o foi encontrada nenhuma diferenca no nivel da expresséo e na
disponibilidade. Ou seja, de nenhuma forma o transplante tornou as
celulas T CD4+ resistentes a infeccio pelos virus X4 detectados
pelo sequenciamento. No entanto. evidéncias recentes do
seguimento clinico deste paciente sugerem que ele esta curado da
infecg@0%*™ sendo uma possivel explicacdo a eliminagéo das
celulas reservatorias dos virus X4 pelo procedimento de irradiacéo
feito antes do segundo transplante.

Considerando a baixa a frequéncia na populacdo humana
de homozigotos CCR5A32 +/+ e a dificuldade de encontrar doadores
compativeis, o transplante de células tronco CCR5A32 +/+ &
impraticavel em media e grande escalz para a cura do HIV-1.
Estrategias experimentais visando a cura buscam a diminuicio da
expressao de CCRS em células tronco zutdlogas ex vivo utilizando
SIRNA, ribozimas especificas para CCR5 e nucleases dedos de
zinco™. Neste Ultimo caso, recentes estudos tém enfatizado sua
eficacia no controle da replicagéo viral e na obtencdo da cura
funcional em pacientes infectados pelo HIV-1=".

CONCLUSAO

A obtencao da cura do HIV-1 por esterilizacZo fol um dos
maiores avangos na ultima década e significou uma mudanca de
paradigma na luta contra o HIV-1. Cinco anos apds 0 caso do “Paciente
de Berlim", a comunidade cientifica aguarda relatos de procedimentos
mais simples e viaveis para a cura do HIV-1 e que possam ser
disponiveis inclusive e principalmente para os pacientes de baixa renda.

escala para a cura do HIV-1.

Entendendo a estratégia de tratamento para cura do HIV-1 no “Paciente de Berlim”

- O objetivo do transplante de células tronco de doador compativel e homozigoto para a mutagdo CCR5432 visou
a cura de duas doencgas graves no paciente: a leucemia e a Aids.

* A intervenco é de alto risco, além de cara. Contudo, a obtengéo da cura do HIV-1 por esterilizacao foi um dos
maiores avangos na Ultima década e significou uma mudanga de paradigma na luta contra o HIV-1.

- Considerando a baixa a frequéncia na populagdo humana de homozigotos CCR5A32 +/+ e a dificuldade de
encontrar doadores compativeis, o transplante de células tronco CCR5A32 +/+ & impraticavel em média e grande
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