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PREFÁCIO

A Organização Mundial de Saúde (OMS), em 1946 definiu a saúde como “um estado 
de completo bem-estar físico, mental e social, e não somente ausência de afecções e 
enfermidades” e, portanto, a saúde pública está intimamente ligada nesta definição, uma vez 
que é a grande responsável por associar todo o conjunto de medidas que são executadas 
pelo Estado, para garantir o bem-estar físico, mental e social de toda a população brasileira. 

Nesta perspectiva, é importante que profissionais da saúde tenham a compreensão 
do valor da interdisciplinaridade e interprofissionalidade na solução dos problemas de 
ordem de saúde pública, associando as mais diversas áreas de conhecimento na intenção 
de produção e aperfeiçoamento do conhecimento, além da resolução ou até mesmo cura 
das doenças, e com consequente melhora da qualidade de vida da população. 

Sendo assim, os profissionais da saúde necessitam de constante atualização em 
relação ao conhecimento científico que está sendo gerado no Brasil, complementando a 
formação de um profissional ou estudante, através da amplitude e domínio do conhecimento 
que é gerado a partir dos mais variados temas que compõem o campo da saúde pública 
brasileira. À vista disso, o volume 1 de 2022, traz a proposta de uma educação continuada 
para profissionais e estudantes, representando boa parte da demanda do conteúdo científico 
gerado no Brasil através de artigos técnicos e científicos, com o tema “SAÚDE PÚBLICA 
NO BRASIL: UM PANORAMA ATUAL”.

Em nossos livros selecionamos um dos capítulos para premiação como forma de 
incentivo para os autores, e entre os excelentes trabalhos selecionados para compor este 
livro, o premiado foi o capítulo 15, intitulado “ESCOMBROS DA SAÚDE MENTAL: ALGO 
AINDA ESTÁ DE PÉ?”. 
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CAPÍTULO 19
CONTROLADORES DE ELITE COMO ESTRATÉGIA DE CURA DO VÍRUS HIV

Andressa de Oliveira Rosa1;

Aluna do curso de Graduação em Biomedicina da Universidade Paulista - UNIP.

Xisto Sena Passos2; 

Doutor em Medicina Tropical pela Universidade Federal de Goiás. Professor Titular do 
Curso de Nutrição da Universidade Paulista - UNIP.

Mariana Félix Prudente3.

Mestre em Medicina tropical área de concentração Imunologia, pela Universidade Federal 
de Goiás. Professora e colaboradora da Universidade Paulista – UNIP. 

RESUMO: Introdução: O vírus da Imunodeficiência humana (HIV) atua atacando o sistema 
imunológico do indivíduo, podendo permanecer em estado dormente dentro das células até 
o momento em que o organismo humano esteja vulnerável. O nível elevado de replicação 
leva à doença da Imunodeficiência Adquirida (AIDS), no entanto, alguns indivíduos são 
capazes de controlar essa replicação viral e não desenvolver a AIDS, estes são chamados 
de Controladores de Elite.  Objetivo: Este trabalho teve como objetivo demonstrar os 
pontos comuns entre os indivíduos controladores de Elite do vírus HIV visando a cura da 
doença. Metodologia: Utilizando as bases de dados da Biblioteca Virtual em Saúde (BVS) e 
PubMed entre os anos 2011 a 2021 utilizando os descritores em Ciências da Saúde (DeCS) 
e Medical Subject Headings (MeSH) e nos sites do Ministério da Saúde. Resultados: A 
entrada do vírus HIV para dentro das células do sistema de defesa, é mediada por dois 
principais correceptores, o CCR5 e o CXR4 ao qual o vírus estabelece preferência pelo 
CCR5.A modificação genética chamada CCR5delta32 apresentada pelos controladores 
de Elite torna-os capazes de controlar a replicação viral sem uso dos antirretrovirais, 
contudo várias estratégias de bloqueio viral vêm sendo pesquisada, a fim de paralisar a 
replicação. Conclusão: através das pesquisas feitas e descritas neste trabalho mostra-se 
que, os indivíduos controladores de Elite possuem algumas modificações tanto genéticas 
quanto bioquímicas capazes de suprimir a replicação viral e combater a doença da AIDS 
nos pacientes HIV positivos transplantados.

DESCRITORES: HIV. Infecção HIV. Receptores. Controladores de Elite.
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ELITE CONTROLLERS AS HIV VIRUS CURE STRATEGY

ABSTRACT: Introduction: The Human Immunodeficiency Virus (HIV) acts by attacking the 
individual’s immune system and may remain in a dormant state inside the cells until the human 
organism is vulnerable. The high level of replication leads to Acquired Immunodeficiency 
Disease (AIDS), however some individuals are able to control this viral replication and not 
develop AIDS, these are called Elite Controllers. Goal: This work aimed to demonstrate 
the commonalities between the Elite HIV virus controllers aiming at curing the disease. 
Methodology: Using the databases of the Virtual Health Library (VHL) and PubMed between 
the years 2011 to 2021 using the descriptors in Health Sciences (DeCS) and Medical Subject 
Headings (MeSH) and on the websites of the Ministry of Health. Results: The entry of the 
HIV virus into the cells of the defense system is mediated by two main co-receptors, CCR5 
and CXR4 to which the virus establishes a preference for CCR5. The genetic modification 
called CCR5delta32 presented by Elite controllers makes them capable of control viral 
replication without the use of antiretrovirals, however several viral blocking strategies have 
been researched in order to paralyze replication. Conclusion: through the researches 
done and described in this work, it is shown that Elite controllers have some genetic and 
biochemical modifications capable of suppressing viral replication and fighting the AIDS 
disease in HIV-positive transplanted patients.

DESCRIPTORS: HIV. HIV Infection. Receptors. Elite Controllers.

INTRODUÇÃO

O vírus da Imunodeficiência Humana (HIV) é classificado estruturalmente em 
dois tipos: HIV-1 e HIV-2. Sendo o HIV-1 com maior distribuição mundial. Assim como, 
a Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (AIDS) que é diagnosticada com maior 
assiduidade nos pacientes com HIV tipo1. O vírus HIV é classificado como um Retrovírus 
da família Retroviridae do gênero Lentivirus que geralmente está associado a processos 
patológicos crônicos, com um prolongado período de evolução clínica, latência e replicação 
viral(FANALES-BELASIO et al., 2010). Retrovisores são caracterizados por um tipo viral 
que é composto um envelope de glicoproteínas, um capsídeo viral com duas copias de RNA 
fita simples, e enzimas de protease e transcriptase reversa, a qual possibilita que o RNA 
viral se converta em DNA dentro das células do hospedeiro(BRASIL, 2014). 

A patogênese do vírus da imunodeficiência humana (HIV) necessita ainda de muitos 
estudos e pesquisas, mas sabe-se que, a Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (AIDS) 
é uma consequência que acomete os indivíduos que contraem o vírus. O mecanismo 
de desenvolvimento do mesmo, tem relação intrínseca com o hospedeiro, afetando 
principalmente as células do sistema imunológico, em que ocorre uma queda significativa 
dos linfócitos TCD4+, o aumento dos linfócitos TCD8+, citosinas inflamatórias e proteínas 
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celulares, favorecendo assim, a exposição dos pacientes a outras doenças que podem 
ser fatais(MOOSA et al., 2018). Sendo transmitido através de sangue contaminado e via 
sexual desprotegida, o ciclo replicativo e entrada celular desse vírus dentro do organismo 
humano é algo um pouco complexo pois depende de várias proteínas, e receptores de 
membrana, para que então a replicação se inicie e ocorra a transcrição reversa dando 
origem a novos vírions contendo o genoma viral do HIV e dessa forma possa permanecer 
no fluido extracelular ou infectar novas células do indivíduo(MCLAREN; FELLAY, 2021) 

A depender da carga viral e resposta imune contra HIV, os indivíduos infectados podem 
ser diferenciados em, paciente com a doença em estado progressivo não tratada com os 
Antirretrovirais (ART),os quais apresentam altas cargas virais e baixa contagem de células 
TCD4+,culminando então no desenvolvimento acelerado para a AIDS(JIA et al., 2020). Os 
não progressões a longo prazo, são assim denominados por manterem os níveis celulares dos 
linfócitos TCD4+ estáveis por muitos anos sem o uso dos ART(POROPATICH; SULLIVAN, 
2011). Mas existe um pequeno grupo de que contém o vírus HIV-1 com a carga viral não 
detectável nos testes comerciais, estes indivíduos também não fazem uso dos antirretrovirais 
e não apresentam sinais clínicos e nem a progressão da doença, estes são os chamados 
“controladores ou supressores de elite”. Este subconjunto de pessoas com esta capacidade 
de controlar o vírus HIV apresenta algumas características ainda a serem analisadas, mas 
dentre os indivíduos controladores estudados verificou-se uma maior resposta imune aos 
vírus fato que proporciona a estabilidade dos linfócitos TCD4+(CARVALHO-SILVA et al., 
2020). Outra particularidade a qual é apresentada por essas pessoas é de que possuem 
uma modificação no gene que codifica uma proteína de membrana celular a CCR5 ,	
que inviabiliza a entrada do  vírus dentro das células(PELUSO et al., 2019).

Este trabalho teve como objetivo demonstrar os pontos comuns entre os indivíduos 
controladores de Elite do vírus HIV visando a cura da doença.

METODOLOGIA

Este estudo constituiu-se de revisão da literatura sobre controladores de Elite do 
vírus HIV Para iniciar a busca das referências na língua portuguesa e inglesa foi acessado 
o site da Biblioteca Virtual em Saúde (BVS), nas bases de dados Literatura Latino-
Americana (Lilacs), e na Literatura Internacional em Ciências da Saúde (Medline), e no 
site do National Center for Biotecnology Information (NCBI),nas bases de dados PubMed. 
Em artigos publicados entre 2011 e 2021. Aos Descritores em Ciências da Saúde (DeCS), 
identificaram-se os descritores: HIV, Infecção HIV, Receptores HIV, Receptores CCR5 
utilizando os mesmos descritores para pesquisa nas bases dados com auxílio do operador 
booleano (AND).
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REVISÃO DA LITERATURA

Aspectos relacionados a infecção do vírus HIV

A Imunodeficiência humana causada pela infecção do vírus HIV apresenta aspectos 
singulares, nos mecanismos que o vírus utiliza para a replicação e propagação de novos 
vírions, uma característica de grande relevância clínica nos indivíduos infectados é uma 
deterioração significativa dos linfócitos TCD4+ provocada pela apoptose das células 
infectadas mas, principalmente a ativação dos linfócitos TCD8+ que reconhece os 
linfócitos com as moléculas virais acoplado em seu DNA provocando então a morte dessas 
células(PINTO NETO et al., 2021).

O vírus HIV apresenta propriedades de constituição especificas como um envelope 
viral composto por glicoproteínas gp120 e gp41, sendo a gp120 é a camada mais externa do 
envelope que está associado ao sitio de ligação com as células do hospedeiro(RAYMOND 
et al., 2013). Parte interna do envelope viral é constituído pela proteína p17,e a camada 
seguinte, o capsídeo viral é formado pela proteína p24 além das enzimas transcriptase 
reversa, integrase e nuclease, as quais após desestabilização da gp120 através da ligação, 
com os receptores celulares dos linfócitos TCD4,provocando a exposição da alça V3 
da gp120 que interage com o correceptor CCR5 aonde irá ocorrer a ativação da gp41, 
permitindo a entrada do vírus dentro das células bem como das enzimas que fazem parte 
da replicação viral(BRASIL, 2014)

A baixa contagem dos linfócitos TCD4+nos indivíduos HIV-1 positivos é alvo de muitas 
pesquisas e estudos para que se possa conhecer a verdadeira causa sobre o assunto, visto 
que essa queda afeta diretamente o sistema imunológico. Alguns desses estudos científicos 
e analises afim de verificar a possibilidade de variantes como a (x4) com tropismo de ligação 
celular CXCR4,na qual  demostrou-se que em alguns indivíduos, progressores lentos 
para doença, com a presença da variação(x4) do correceptor observou-se uma queda na 
contagem dos linfócitos TCD4+ demonstrando vários fatores desconhecidos sobre o vírus 
HIV e sua relação com o hospedeiro(HAYASHIDA et al., 2017). Outro aspecto interessante 
de estudo relacionado ao tropismo do vírus quando o indivíduo já apresenta a (AIDS) é 
que uma grande maioria dos casos de HIV-1B (o tipo mais comum da doença) o vírus é 
convertido a uma cepa X4 ou R5X4 em estágio avançado da doença driblando assim a 
efetividade dos antirretrovirais aos quais geralmente tentam impedir a ligação dos linfócitos 
com o correceptor CCR5(RAYMOND et al., 2013; CONNELL et al., 2020).

Diferenças entre os portadores da AIDS e os controladores de Elite

A síndrome da Imunodeficiência Adquirida diagnosticada em decorrência da infecção 
do vírus HIV é apresentada por diversos fatores e processos tais como período de latência 
que é quando ocorre a infecção do HIV com o DNA viral no interior das células TCD4+ 
caracterizada pela baixa atividade transcricional ou nenhuma atividade detectada no 
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organismo podendo exceder por um longo período até que a replicação viral seja detectável 
e o sistema imune comprometido(YUKL et al., 2018).Sendo a  interação do vírus HIV com 
os dois correceptores CC, o tipo 5 CCR5 e o tipo 4 CRX4 que provocam uma cascata de 
eventos bioquímicos devido à esta ligação(HAYASHIDA et al., 2017; WANG et al., 2017)

O paciente de Berlim como ficou conhecido o homem morador de Berlim (Alemanha), 
diagnosticado com HIV-1 durante anos de sua vida, após receber um transplante de medula 
óssea para tratamento da leucemia mieloide aguda, obteve a remissão do vírus HIV ao 
qual  permaneceu indetectável a replicação viral(SOUZA et al., 2012). Essa remissão do 
HIV no paciente aconteceu devido uma mutação no correceptor CCR5delta32 genótipo 
homozigoto, na qual ocorre a deleção dos 32 nucleotídeos do gene CCR5 apresentando 
uma proteína defeituosa que não é expressa na membrana das células(TAJBAKHSH et 
al., 2019)Essa condição proporciona resistência ao HIV-1 e retarda a progressão da AIDS 
nos indivíduos infectados, sendo conhecidos como “controladores de Elite do HIV” que 
conseguem suprimir o vírus sem tratamento anti retroviral(SALGADO et al., 2018).

Além dessa mutação no gene CCR5 outros fatores podem estar associados com a 
não replicação viral do HIV, visto que o vírus passa por constantes modificações de cepas e 
região de ligação celular  não estabelecendo assim um padrão especifico, como ocorre no 
complexo HLA de classe 1 que apresenta forte influência na progressão do HIV-1.Estudos 
demonstraram que em pacientes controladores de Elite o complexo HLA P5 (HCP5) e a 
variação alélica do HIV-1 em HLA-C estão associados a uma  proteção contra a progressão 
da doença(ARELLANO et al., 2019) Algumas citocinas como SDF-1Beta,CCL14,CCL27 
foram quantificadas em um estudo in-vitro demonstrando a inibição da proteína viral p24 
bloqueando os correceptores CCR5 e CXCR4, no qual foi demonstrado também uma 
elevação dessas citocinas nos Controladores de Elite(JACOBS et al., 2017).

Possíveis soluções de tratamento para a doença da AIDS

O tratamento com os antirretrovirais possibilitou melhor qualidade de vida e maiores 
perspectivas de sobrevivência aos pacientes com a síndrome da imunodeficiência adquirida, 
contudo vários estudos e pesquisas são feitas a fim de encontrar a possível cura para a 
doença. Pesquisadores relataram em um estudo sobre os riscos e benefícios de iniciar 
a terapia antirretroviral, conduzido a pacientes adultos  HIV-1 positivo assintomático com 
contagem de TCD4+ com mais de 500 células por milímetro cúbico .ou adiar a terapia até 
que a contagem de CD4+ diminuísse ou mesmo para a evolução para AIDS e concluíram 
que pacientes que iniciam a terapia com os medicamentos combinados apresentam maiores 
benefícios em relação aqueles que a iniciam depois da queda celular TCD4+(LUNDGREN 
et al., 2015).

A infecção pelo o vírus HIV ainda permanece sem a cura, no entanto vários tratamentos 
com medicamentos combinados são estudados e além dos antirretrovirais disponíveis uma 
outra abordagem é bastante investigada e pesquisada que é fabricação de uma vacina 
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eficiente para o tratamento da AIDS que consiste na indução de anticorpos neutralizantes 
(bnAbs)(GILBERT et al., 2010) O bnAbs é capaz de neutralizar cepas do HIV-1 além das 
regiões variáveis (V1/V2/V3), glicanos circulantes, membrana externa, e interface gp120 
e gp41.Alem dos neutralizantes uma vacina eficiente necessita de um sistema de entrega 
do gene do antígeno viral para as células hospedeiras capaz de provocar imunização e 
vários vetores são estudados como os vírus recombinantes, incluindo Adenovírus, poxvírus 
citomegalovírus além  de outros vírus como vetores que induzem diferentes respostas 
imunológicas por isso apresentam um obstáculo em uma vacina precisa para o HIV-1(WEN; 
SUN, 2020).

Além dos medicamentos Antirretrovirais e a criação de uma vacina que seja eficiente 
paralisando a replicação viral e impedindo que a doença da AIDS seja desenvolvida, outro 
método estudado para bloquear a replicação do vírus é um meio no qual baseia-se no Vírus 
da Estomatite Vesicular (VSV) que é um protótipo de Rabdovírus RNA fita simples negativa 
que codifica cinco proteínas estruturais (N, P, M, G e L). A glicoproteína G do envelope viral  
anexa o vírus a um receptor de superfície celular e catalisa a infecção da células com o 
vírus (OKUMA et al., 2017). Para direcionar o VSV as células infectadas, a proteína G do 
vírus VSV foi modificada para CXCR4 receptor do vírus HIV em células CD4(SCHNELL 
et al., 1997).Apesar dos esforços em conseguirem um novo método  de cura para  AIDS 
os resultados obtidos do estudo demonstrou que a modificação do gene G pelo receptor 
CXCR4 pode eliminar somente células infectadas com receptor X4, para que direcione o 
VSV para o CCR5 é necessária a modificação do gene receptor das células CD4 (OKUMA 
et al., 2017).

DISCUSSÃO

Os “Controladores de Elite” como são chamados um pequeno subconjunto 
da população HIV-positivos, que são capazes de manter a replicação viral em níveis 
significativamente baixo sem tratamento com os antirretrovirais, devido a uma mutação 
genética no correceptor celular CCR5, chamada mutação CCR5delta32(RUIZ-MATEOS et 
al., 2018). 

A mutação CCR5delta32 em indivíduos homozigotos do correceptor CCR5 ocorre 
por uma deleção dos 32 pares de bases de nucleotídeos formando uma proteína truncada 
que não é expressa na superfície celular aonde o vírus HIV-1 estabelece preferência de 
ligação(GUPTA; PADH, 2012). Vários estudos foram conduzidos utilizando o método de 
transplante de medula óssea a pacientes HIV positivos após o caso do paciente de Berlim 
que obteve a cura após o transplante. Seguindo essa mesma linha de estudo recentemente 
foi relatado a remissão da replicação viral por 30 meses após o transplante e a cura em um 
paciente, o paciente de Londres(GUPTA et al., 2020).
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Segundo Salgado et al.(SALGADO et al., 2018) O transplante de células troncos em 
pacientes HIV positivos tratados com os antirretrovirais  que recebem de doadores com a 
mutação no correceptor celularCCR5 proporciona um controle viral mais eficaz e eficiente 
em relação a terapia medicamentosa, em um  estudo com 6 pacientes HIV positivos, 5 
destes pacientes transplantados conseguiram suprimir a replicação viral obtendo o mesmo 
quimerismo padrão nas células T(SALGADO et al., 2018).

Essa mutação genética permite a expansão de novos horizontes de pesquisa sobre 
o vírus HIV e pontua os principais pontos de pesquisa e estudo sobre o assunto a chegar a 
uma cura definitiva para a AIDS, visto que o tratamento mais empregado e disponibilizado é 
através dos antirretrovirais com a finalidade de bloquear a os receptores do vírus. No entanto 
este método não viabiliza a cura e enfrenta barreiras como a resistência aos medicamento 
e alteração de ligação dos receptores(JUBB et al., 2019) Contudo relatos de casos de 
cura e remissão de carga viral tem demonstrado que esses indivíduos podem controlar a 
replicação do vírus como o relato de caso de uma paciente que suprimiu a replicação viral 
na fase aguda da infecção por HIV(MORLEY et al., 2019).

CONCLUSÃO

A cura da Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (AIDS) ainda não foi concretizada 
pelos diversos estudos e pesquisas, que permanecem constantes na busca desta conquista 
tanto para os indivíduos infectados quanto para a ciência. Os meios utilizados para neutralizar 
ou paralisar a replicação viral, atuam principalmente no bloqueio no correceptor CCR5, pois 
o vírus estabelece preferência por tal receptor. Entretanto outro obstáculo pode dificultar 
essa conquista, pois o vírus apresenta em certos casos tropismo X4 do correceptor CXR4 
tornando a cura ainda mais distante(CONNELL et al., 2020)

Seguindo a linha de pesquisa de neutralização do vírus por meio do bloqueio do 
correceptor CCR5 Conclui-se então que, os indivíduos que foram tratados com o transplante 
celular com a mutação CCR5delta32 de doadores Controladores de Elite descritos neste 
trabalho, apresentaram resultados satisfatórios para a cura, avançando em eficiência dos 
métodos utilizados para tal descoberta.
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125, 126
Violência contra a pessoa idosa  16, 18, 19
Violência doméstica  17, 118
Violência e os fatores de riscos relacionados  16, 19
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Violência física  106, 118
Violência indireta  16, 24
Violência no meio intrafamiliar  17, 26
Vírus da imunodeficiência humana (hiv)  232
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