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INTRODUÇÃO
Após mais de 25 anos da identifi cação do agente causador da 

aids e mais de 60 milhões de pessoas infectadas, muito ainda está 

para ser conhecido sobre a interação in vivo do ser humano com o 

vírus da imunodefi ciência humana (HIV). Como se trata de uma in-

fecção cujo tempo de incubação é prolongado, somente através do 

diagnóstico precoce da infecção é que está sendo possível conhecer 

a extensão da citada interação ao longo do tempo, bem como os 

fatores e mecanismos que nela interferem.

Publicações diversas versando sobre a história natural da infec-

ção pelo HIV têm mostrado que a progressão para aids a partir da 

infecção inicial possui um tempo variável de 7 a 14 anos1-5. De acor-

do com o tempo de progressão, tem-se que 50 a 70% dos indivídu-

os infectados pelo HIV sem tratamento evoluem para imunodefi -

ciência severa em um período médio de 8 a 10 anos e 5 a 10% dos 

infectados podem desenvolver aids em 2 a 3 anos3. Outras pessoas, 

mesmo sem tratamento antirretroviral, podem não desenvolver sin-

tomas de aids por períodos mais longos que 10 anos de evolução: 

são aquelas denominadas long-term nonprogressors (LTNP) na 

língua inglesa, e constituem aproximadamente 5 a 15% de todas as 

pessoas infectadas pelo HIV4.

Os LTNP (progressores lentos) apresentam viremia detectável 

(abaixo de 5.000 cópias de RNA/mL) durante a evolução da in-

fecção, diferindo dos elite ou natural controllers (controladores de 

elite) que também possuem infecção com progressão lenta, mas 

que mostram viremia persistentemente abaixo de 50 cópias de 

RNA/mL6. Os controladores de elite representam pequena parcela 

do grupo de LTNP, bem menos que 1% de todos os soropositivos4 

(Figura 1).

Tem havido um crescente interesse por esse grupo de pessoas 

que possuem uma evolução lenta de sua infecção, permanecen-

do virológica e imunologicamente estáveis, não necessitando de 

medicações antirretrovirais. Os estudos epidemiológicos, clínicos, 

moleculares e imunológicos dos indivíduos LTNP vêm proporcio-

nando, à comunidade científi ca, conhecimentos que poderão ser 

úteis no desenvolvimento de terapias e vacinas.

No presente artigo são apresentados dois casos de pessoas in-

fectadas pelo HIV que vêm se apresentando até o momento como 

long-term nonprogressors. Estes dois pacientes foram identifi ca-

dos entre 356 pacientes do Serviço de Atendimento Especializado 

(SAE) da Policlínica Oswaldo Cruz, em Porto Velho, Rondônia.

Os potenciais mecanismos de controle viral serão aqui breve-

mente descritos, à luz dos atuais conhecimentos sobre a fi siopato-

genia da infecção pelo HIV.
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RESUMO
O relato de caso aborda os mecanismos de controle da infecção pelo vírus da imunodefi ciência humana tipo 1 que podem estar presentes nos indivíduos 

ditos não progressores em longo prazo. São apresentados dois casos clínicos de pacientes acompanhados no Serviço de Atendimento Especializado da 

Policlínica Oswaldo Cruz, em Porto Velho, Rondônia, Brasil. A  possibilidade de controle da infecção viral sem a utilização da terapia antirretroviral abre 

perspectivas para outros tipos de tratamento.
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ABSTRACT
This case report is about the control mechanisms of human immunodefi ciency virus type-1 infection that may be present in long-term nonprogressors 

individuals. Two clinical cases about patients belonging at the Service in Specialized Attendance at Oswaldo Cruz Policlinics, Porto Velho City, Rondônia, 

Brazil, were presented. The possibility of viral infection control without the antiretroviral therapy’s use gives us perspectives to others types of treatment.
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Figura 1 – Relação entre LTNP e controladores de elite (fi gura adap-

tada do artigo Human Immunodefi ciency Virus Controllers: Mecha-

nisms of  Durable Virus Control in the Absence of  Antiretroviral 

Therapy. Disponível em: http://www.sciencedirect.com).
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as mutações induzidas pela pressão exercida 

por linfócitos CD8+, e as hipermutações6.

As hipermutações ocorrem por excesso de 

substituições de guanina por adenina no proví-

rus formado durante a transcrição reversa (Fi-
gura 6), devidas à ação das enzimas APOBE-

C3F e APOBEC3G6-7. Estas proteínas fazem 

parte de um grupo de proteínas do ser humano 

que participam em processos metabólicos que 

envolvem nucleotídeos, tornando-se um tipo 

de resposta inata a infecções por retrovírus. O 

resultado fi nal da ação das APOBEC3F e G é 

um defeito da proteína viral Vif (fator de in-

fectividade viral), com produção de HIV não 

infecciosos7.

Infecções causadas pelo HTLV-2 e pelo 

GBV-C podem atenuar a infecção pelo VIH-1 e 

deter a progressão da doença. O GBV-C, in-

fectando linfócitos, induz a produção de IL-2, 

IL-12 e INF-γ e a diminuição da produção de 

IL-4 e IL-10, induz a produção de citocinas 

que diminuem a expressão dos correceptores 

CXCR4 e CCR5, bem como diminui a trans-

crição do HIV a partir provírus integrado6. O 

HTLV-2 atua por diversos mecanismos. Pos-

sui efeito imunomodulatório, aumentando a 

produção de INF-γ através da proteína Tax; 

induz a produção de citocinas que se ligam ao 

correceptor CCR5; favorece a resposta Th1 

através da ação de citocinas6.

Os antígenos de histocompatibilidade, 

determinados por genes do complexo HLA, 

também participam da resistência à progres-

são da infecção pelo HIV. Os alelos HLA-

B27, HLA-B5701, HLA-B5703, HLA-Bω4 

homozigoto, HLA-B14 e HLA-C8 têm sido 

associados à não progressão a longo prazo4,6,8. 
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CASO CLÍNICO 1
Paciente do sexo feminino, com 36 anos, cútis branca, residente 

em Porto Velho, em acompanhamento no SAE desde 23 de março 

de 1999. Fez uso de zidovudina com didanosina até 10 de junho de 

2002, quando foram interrompidas. Durante sua evolução clínica 

no ambulatório, apresentou queixas de diarreias, artralgias mati-

nais, lombalgias, parestesias de extremidades.

Endoscopia digestiva em abril de 2006 mostrou gastrite enante-

matosa grau S2 (classifi cação de Sakita), tratada com omeprazol. 

Tomografi a computadorizada de coluna lombar evidenciou hérnias 

em L
4
-L

5
 e L

5
-S

1
. Realizou acompanhamento com neurologista e 

fi sioterapeuta. Colonoscopia longa em agosto de 2009, por queixas 

de constipação intestinal e retalgia, detectou colite e retite, com 

histopatológico cujo laudo foi de ileíte crônica moderadamente ati-

va. Não apresentou até o presente momento doenças oportunistas 

relacionadas à infecção pelo HIV. 

As Figuras 2 e 3 mostram a evolução das contagens de CD4 e 

CD8 e a evolução da carga viral.

CASO CLÍNICO 2
Paciente do sexo masculino, com 37 anos, cútis parda, residente 

em Porto Velho, em acompanhamento no SAE desde 2001. Durante 

sua evolução clínica no ambulatório foram detectadas hipertrigli-

ceridemia, rinite alérgica crônica e obesidade. Tal como a paciente 

do caso clínico 1, não apresentou até o presente momento doenças 

oportunistas relacionadas à infecção pelo HIV. As Figuras 4 e 5 
mostram a evolução das contagens de CD4 e CD8 e a evolução da 

carga viral.

DISCUSSÃO
Conforme mostrado no Quadro 1, existem diversos possíveis 

mecanismos que levam à progressão lenta da infecção pelo HIV. 

Pessoas LTNP podem conter cargas virais tão baixas que até o iso-

lamento do HIV in vitro torna-se difícil6.

Possíveis mecanismos relacionados com uma atenuação viral 

são as mutações ou deleções em genes regulatórios (tat, rev), estru-

turais (env, pol, gag) ou acessórios (nef, vpr, vif, vpu, vpx) do HIV, 

Figura 3 - Evolução da carga viral do Caso Clínico 1.

Figura 2 – Evolução das contagens de CD4 e CD8 do Caso Clínico 1.
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Ainda relacionado ao perfi l genético, os polimorfi smos genéticos 

do hospedeiro relacionados ao correceptor CCR5 afetam a entrada do 

HIV nas células4.

A função dos linfócitos CD8 é outro fator de controle da repli-

cação viral. Estas células são capazes de proliferar na presença de 

antígenos do HIV, produzindo diversas citocinas, incluindo INF-γ 

e IL-2. A efi cácia antiviral dos linfócitos CD8 pode ser decorrente 

Figura 6 – Ação das APOBEC3F/G no gene que codifi ca as Vif.

Figura 4 - Evolução das contagens de CD4 e CD8 do Caso Clínico 2.

Figura 5 - Evolução da carga viral do Caso Clínico 2.

da capacidade de determinadas moléculas 

HLA do hospedeiro, tais como a B57, de 

apresentar uma ampla variedade de peptí-

deos do HIV para reconhecimento, ativan-

do assim as células CD84.

Também os linfócitos CD4 devem ter 

suas capacidades proliferativa e funcional 

(produção de INF-γ e IL-2) preservadas na 

presença de peptídeos virais4. A depleção 

progressiva dos linfócitos CD4 é a marca 

da infecção pelo HIV; no entanto, já no 

estágio inicial da infecção, quando a con-

tagem de CD4 ainda se encontra normal, 

a capacidade proliferativa na presença de 

antígenos virais está ausente em 80 a 90% 

dos infectados. Nos indivíduos LTNP, 

ao contrário, as capacidades proliferativa 

e funcional mantêm-se normais, permitin-

do um melhor controle da replicação viral 

mesmo na fase crônica da infecção9.

A imunidade humoral, representada pela 

produção de anticorpos neutralizantes, pa-

rece não possuir importância maior como 

mecanismo de contenção da replicação vi-

ral. Foi verifi cado que mesmo as pessoas 

que mantêm uma baixa viremia não pos-

suem anticorpos neutralizantes em concen-

trações muito elevadas4.

Uma promessa terapêutica: o Trim 5α. 

Trata-se de um mediador molecular que in-

terage com as proteínas do capsídeo viral do 

HIV, rompendo-o e bloqueando a iniciação 

da transcrição reversa. O Trim 5α de seres 

humanos (Figura 7b) não possui a efi ciên-

cia do Trim 5α de outros primatas (Figura 
7a). Outras moléculas estão sendo pesqui-

sadas para, acopladas ao Trim 5α humano, mudar a conformação 

estrutural deste (Figura 7c). Assim, o Trim 5α humano passaria a 

ter atividade antirretroviral4.

Um breve comentário sobre a paciente do caso clínico 1. Atra-

vés da realização de colonoscopia e de exame histopatológico fo-

ram constatadas alterações compatíveis com doença infl amatória 

intestinal, que se manifestava por alterações do hábito intestinal. 

Sendo possível a relação do HLA-B27 com a doença infl amatória 
Quadro 1 - Mecanismos de progressão lenta da infecção 

pelo HIV

Mutações ou deleções de genes regulatórios ou estruturais no HIV

Mutações no HIV induzidas por pressão dos linfócitos CD8

Hipermutações no HIV induzidas pelas APOBEC 3F e 3G

Infecções por HTLV-2 e GBV-C

Antígenos do complexo HLA

Polimorfi smos do correceptor CCR5

Imunidade mediada pelos linfócitos CD8 e CD4
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intestinal10, uma pesquisa do HLA-B27 nesta paciente está bem in-

dicada. Confi rmando-se a presença do alelo HLA-B27, este pode-

ria estar contribuindo também para a progressão lenta da infecção 

pelo HIV4.

Outro aspecto a ser considerado é que nem todas as manifesta-

ções clínicas apresentadas por pessoas vivendo com HIV/aids são 

decorrentes da retrovirose. Diante de manifestações clínicas pro-

longadas, faz-se necessária uma investigação propedêutica mais 

aprofundada.

CONCLUSÃO
A interação entre o vírus da imunodefi ciência humana e o ser 

humano, na ausência de terapia antirretroviral, evolui de forma 

heterogênea em diferentes indivíduos, para a síndrome de imuno-

defi ciência adquirida. Embora a grande maioria dos casos desta 

retrovirose possua um curso clínico bastante previsível, algumas 

pessoas podem controlar sua infecção por vários anos, permane-

cendo assintomáticas durante este período.

O entendimento dos diversos mecanismos e fatores inatos que 

permitem uma supressão viral sufi ciente para manter a estabilidade 

do sistema imune abre perspectivas para o desenvolvimento de uma 

vacina efi caz ou de outros alvos para a ação de medicamentos.
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Figura 7 – Ação do Trim 5α sobre o capsídeo viral do HIV (fi gura 

disponível em: http://www.medscape.com).


