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O PAPEL DO COMPLEXO MAJOR DE
HISTOCOMPATIBILIDADE
Na Progressao da Infeccdo por Virus da
Imunodeficiencia Humana

André SILVA-PINTO, Maria Lurdes SANTOS

RESUMO

Introdugdo: Apesar de incomum, existe um pequeno grupo de infectados com Virus da

Imunodeficiéncia Humana (VIH) que, mesmo na auséncia de tratamento, ndo evoluem para

Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA). Varias teorias tém sido propostas ao longo

do tempo para tentar explicar este fendmeno. Este artigo aborda o papel do Complexo Major

de Histocompatibilidade (HLA/MHC) na modulagdo da resposta T citotoxica (TC).

Objectivos: Rever a literatura sobre o papel do MHC na progressao da infecgdo por VIH e

identificar qual (ou quais) o (s) HLA com papel mais preponderante na ndo progressdo da

infec¢do por VIH.

Métodos: Foram incluidos 24 artigos originais (19 por pesquisa bibliografica, quatro por

referéncia cruzada e um por pesquisa dos artigos recentemente publicados)

Desenvolvimento: Ao contrario dos humanos, os chimpanzés conseguem impedir a progressao

da infecgdo VIH e os seus HLA tém uma similitude maior com os HLA dos Long term non A.S-P., M.L.S.: : Servigo de
progressor (LTNP). Esses fenotipos de progressao da infecgdo sao resultado de uma combinagéo Doengas Infecciosas. Hospital de
entre factores protectores e progressores. Entre os factores protectores encontram-se as S0 Jodo. Porto. Portugal
moléculas HLA classe I, sobretudo o HLA-B. Varios estudos tém sido publicados sobre este

tema e demonstram que os principais HLA envolvidos na ndo progressio da infec¢do VIH sdo

o HLA B27 ¢ B57. Um estudo publicado recentemente, conseguiu mostrar que variagdes em

aminoacidos especificos tém associagdo com o controlo da infecgdo VIH.

Conclusdo: Actualmente pensa-se que o maior factor genético com capacidade de modulaggo

da progressdo da infecgdo VIH ¢ a interac¢do HLA-peptideo e mais investigagdo ¢ necessaria

para que o conhecimento possa ser usado em prol do tratamento dos doentes infectados com

infecgdo pelo VIH.

SUMMARY

THE ROLE OF MAJOR HISTOCOMPATIBILITY COMPLEX
in the progression of HIV infection

Introduction — Despite being uncommon, there is a small group of HIV infected that,
even without treatment, do not evolve to AIDS. Several theories have been proposed
over time trying to explain this phenomenon. This article addresses the role of HLA in
the TC modulation.

Objectives - Review the literature about the role of MHC in the progression of HIV
infection and identify which HLA has a greater role in the progression of HIV infection.
Methods — There were included 24 original articles (19 per bibliographic search, four for
cross reference and one by a survey of recently published articles)

Development - Unlike humans, chimpanzees can prevent the progression of HIV disease.
Their HLA has also a greater similarity with the HLA of LTNP. These phenotypes of
progression of infection are the result of a combination of protective and progressive
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factors. Among the protective factors are HLA class I molecules, especially HLA-B.
Several studies have been published on this subject and showed that the main HLA not
involved in the progression of the HIV infection are HLA B27 and B57. A study recently
published was able to show that variations in specific amino acids have been associated

with the management of HIV infection.

Conclusion - It is now thought that the major genetic factor capable of modulating the
progression of HIV infection is the HLA-peptide interaction and more research is needed so
that knowledge can be used to support the treatment of patients infected with HIV infection.

INTRODUCAO

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude,
existiam em 2008 33,4 milhdes de pessoas infectadas com
o virus da imunodeficiéncia humana (VIH) ' e em 2009
apenas 36% dos infectados dos paises de baixo e médio
rendimento recebiam tratamento anti-retrovirico 2.

Aproximadamente 10% dos infectados com VIH
progridem para Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(SIDA) nos primeiros dois a trés anos de infec¢do 3 e o
tempo médio até SIDA, ap6s infecgdo, € cerca de dez anos
(4). Contudo, uma percentagem entre 5 e 8% mantém esta-
bilidade clinica e imunolodgica, sem progressdo da doenca
(mesmo na auséncia de tratamento), mantendo as contagens
de células CD4" estaveis e tendo menor probabilidade de
transmitir o VIH para outros; ainda existe alguma contro-
vérsia na nomenclatura e nos critérios usados para definir

Quadro 1: Definigdes dos grupos de progressdo clinica e virica do VIH

este tipo de infectados >¢. Casado et al. 3 compilou, usando
critérios clinicos e de carga virica, os infectados com VIH
em 5 grupos: long-term non-progressors — elite controllers
(LTNP-EC), long-term non-progressors — viremic control-
lers (LTNP-VC), long-term non-progressors — viremic non
controllers (LTNP-NC), chronic progressors (P) e rapid
progressors (RP) (ver quadro 1).

Ao longo do tempo, tém sido estudados varios
possiveis mecanismos de impedimento da progressdo do
VIH: factores virulogicos, imunidade inata, imunidade
humoral, linfécitos CD4" ¢ linfocitos CD8" 7. Hoje em dia,
pensa-se que a progressdo da infecgdo do VIH depende de
uma combinag¢do de factores genéticos do hospedeiro e de
factores viricos °.

De entre os factores do hospedeiro mais importantes
encontra-se a resposta CD8"* e o complexo major de his-
tocompatibilidade (MHC ou HLA em humanos) *# e, por

Definicoes dos grupos de progressio clinica e virica do VIH

Infeccdo VIH assintomética apos dez anos da seroconversao
Niveis plasmaticos de ARN do VIH sem TARV abaixo do nivel de detec¢ao (pelo menos trés medigdes dos niveis de ARN

Episodios isolados de viremia até ao méaximo de 1000 copias/mL, desde que ndo consecutivas e representem uma minoria das

Niveis plasmaticos de ARN do VIH sem TARV < 2000 copias/mL (pelo menos trés medigdes dos niveis de ARN nos tltimos

Episodios isolados de viremia acima de 2000 copias/mL, desde que representem uma minoria das determinag¢des disponiveis

Niveis plasmaticos de ARN do VIH sem TARV acima de 2000 copias/mL, em mais de 50% das determinagdes

Niveis plasmaticos de ARN do VIH sem TARV acima de 2000 copias/mL em pelo menos trés medigdes nos ultimos 12 meses

> 2 medigdes de células T CD4" inferiores a 350/mm? nos primeiros trés anos apds a seroconversio, com nenhum valor > 350

LTNP-EC nos ultimos 12 meses)
determinagdes disponiveis
Infecgdo VIH assintomatica apds dez anos da seroconversao

LTNP-VC
12 meses)
Infecgdo VIH assintomatica apds dez anos da seroconversao

LTNP-NC s L ¥

P Infeccdo sintomatica ou inicio da TARV nos primeiros dez anos apos a seroconversao
apos os trés primeiros anos, na auséncia de TARV
RP

E/ou, TARV iniciada nos trés primeiros anos apos seroconversio e pelo menos uma medicagido de CD4 precedente < 350/mm’

E/ou SIDA ou morte relacionada com a SIDA nos trés primeiros anos apds seroconversdo e pelo menos uma medicagao de

CD4 precedente < 350/mm?

LTNP - long term non progressors; EC — elite controllers; VC — viremic controllers; NC — viremic non controllers; P — chronic progressors; RP — rapid
progressores; TARV — terapéutica antiretroviral. Adaptado de Catano, et al®

Tradugdo livre do autor
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este facto, este artigo revé o seu papel na progressdo da
infeccdo por VIH.

O MHC ¢ um conjunto complexo de genes presentes
no acido desoxirribonucleico (ADN) do cromossoma 6.
Desempenha um papel no reconhecimento intercelular
e na discriminagdo self/non self, activando as respostas
imunoldgicas humoral e celular. Os loci que constituem o
MHC sdo altamente polimoérficos, expressam-se co-domi-
nantemente e sdo herdados como um haplétipo do pai e um
da mée. O polimorfismo do MHC ocorre principalmente
no local de ligacao dos peptideos. O enorme polimorfismo
resulta numa diversidade extraordindria das moléculas de
MHC dentro das espécies. Existem 3 classes de MHC:
classes I, IT e III. O MHC classe I (codificado pelos loci
A, B e C) ¢ expresso na superficie da maioria das células
nucleadas e faz apresentacdo dos antigénios peptideos
endogenos digeridos no citosol as células T, (CD8"). As-
sim, nas células infectadas por virus, vao ser apresentados
pelo MHC classe I, peptideos virais e peptideos proprios.
Devido as enormes diferencas alélicas individuais do MHC
classe I na ligagdo peptidica, diferentes individuos vao ter
capacidade para apresentar diferentes conjuntos de pepti-
deos virais. Este mecanismo ¢é responsavel pela resposta
diferencial a infeccdo VIH dependendo do MHC classe
I existente. O MHC classe II ¢ expresso principalmente
nas células apresentadoras de antigénios e apresenta os
antigénios exdgenos processados as células T, (CD4%). O
MHC classe III ¢ um conjunto de proteinas com fungao
imune, incluindo componentes do sistema complemento
e moléculas envolvidas na inflamagdo °.

Este artigo tem como objectivos: (a) rever a literatura
sobre o papel do complexo major de histocompatibilidade
na progressdo da infec¢do por VIH e (b) identificar qual
(ou quais) o (s) HLA com papel mais preponderante na
ndo progressao da infec¢do por VIH.

METODOS

Foi realizada uma pesquisa na Pubmed® (http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) com a seguinte query: “Major
Histocompatibility Complex”’[Mesh] AND “HIV”’[Mesh].
Foram encontrados 249 artigos. Dos artigos completos
encontrados, foram seleccionados 19 artigos pela leitura
do titulo e resumo (abstract). Por referéncia cruzada foram
acrescentadas mais quatro artigos e por leitura dos artigos
publicados em 2010, foi acrescentado mais um artigo.
Foram usados no total 24 artigos. Para realizacdo da in-
troducdo foi usado uma revisdo, um livro e dois artigos da
Organizacdo Mundial de Saude. Como software de gestao
bibliografica foi usado o Endnote® X4.

DESENVOLVIMENTO

Contrariamente a populagdo humana, descobriu-se
que os chimpanzés eram capazes de combater a infecgdo
por VIH mantendo a replicagdo virica sob controlo e de-
senvolvendo uma infecgdo cronica sem progressdao para
SIDA 9. Realizou-se um estudo em que se comparou
sistematicamente os motifs de ligagdo do MHC classe I
do chimpanzé com o HLA classe I de humanos que con-
trolavam a viremia, tendo-se chegado a conclusdo que as
moléculas de HLA protector tinham uma maior similitude
na especificidade da ligagdo com os MHC classe I dos
chimpanzés do que as outras moléculas de HLA .

Contudo, existe um amplo espectro de fenotipos entre
o LTNP e o RP, dependendo da existéncia ou ndo de fac-
tores protectores (o HLA-B27, B57, B51, B13, a variante
rs9264942 do HLA-C35, os haplétipos CCRS protectores
e genotipo virico ancestral) e/ou de factores progressores
(0o HLA-B18,B35,B22 e Cw04, a homozigotia CCR5 P1
e 0 gendtipo virico moderno) *!2,

Um estudo com 498 participantes com datas conheci-
das de seroconversdo realizou uma analise de associagdo
genética—sobrevida demonstrando uma associagio alta-
mente significativa entre a homozigotia do HLA classe I e a
rapida progressdo para SIDA, isto porque essa homozigotia
confere uma variedade limitada de moléculas HLA classe |
disponiveis para apresentagdo antigénica aos linfocitos T .
Conclui-se daqui que a existéncia de um maior reportorio
de moléculas apresentadoras de antigénios € vantajoso no
prolongamento da infec¢do do VIH antes da SIDA '3,
Carrington et al. '> sugeriu que outro mecanismo possivel
para explicar esta progressao diferencial da infec¢do depen-
dente do HLA reside na activagdo das células Natural Killer
(NK), pois ja tinha sido demonstrado por Bruundsgard, et
al. ' que a diminuig8o da actividade das células NK esta
relacionada com a progressdo do VIH. Demonstrou-se
também que a progressdo era tanto mais rapida quanto
maior o nimero de /oci homozigdticos, mostrando que
cada locus (A, B ou C) é independentemente protector '>'3,

Contudo, ¢ no HLA-B que se encontra o principal
foco de actividade VIH-especifica, pois existe uma grande
diversidade de peptideos que se podem ligar a este HLA e a
adaptag@o, por mutagdo do virus, a0 HLA-B ¢é mais dificil
do que, por exemplo, ao HLA-A. Assim, de acordo com
Kiepiela et al., * 67% dos peptideos-alvo mais frequentes
sdo da responsabilidade do HLA-B sendo que a resposta
CD&" restrita a0 HLA-B ¢ a mais importante na modulagéo
da evolucdo do virus e na evolucdo da infec¢do (i.e., no
controlo da viremia e da contagem de CD4").

O HLA-B pode ser dividido em dois grupos mu-
tuamente exclusivos: HLA-Bw4 (onde se incluem os
genotipos HLA-B27, B51 e B57) e HLA-Bw6 (como por
exemplo HLA B8 e B35). A frequéncia alélica de Bw4 esta
significativamente aumentada naqueles que controlam a
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viremia, comparando com aqueles que ndo a controlam
e a propor¢ao de individuos com genétipo homozigdtico
para Bw4 (podendo ser HLA-B diferentes dentro deste
grupo) estéd significativamente aumentado no grupo de
controladores da viremia, quando comparado com os nao
controladores. Este menor risco de progressdo da infec-
¢do VIH associado ao gendtipo Bw4 pode ser explicado
por 2 mecanismos: (a) os peptideos viricos que se ligam
a estes HLA sdo mais efectivos no desencadeamento da
resposta T, especifica do VIH; (b) estes motifs sdo ligandos
especificos dos receptores inibitorios de células NK
(KIR), impedindo a lise das NK, que destroem as células
infectadas '°. Contudo, o baixo nimero de participantes e
o desconhecimento das datas de seroconversdo, impede
a analise de sobrevivéncia do grupo de controladores,
eliminando assim o poder epidemioldgico deste estudo.
Também ¢ importante perceber que a homozigotia, ndo ¢é
uma verdadeira homozigotia e s6 um dos participantes era
realmente homozigotico para o HLA-B ',

Por outro lado, em 1996 foi feito um estudo que
mostrava que o impacto do HLA na progressdo do VIH
era mais um efeito cumulativo de varios marcadores de
progressdo e de ndo progressao, do que um efeito individual
de cada HLA. Este estudo com 241 participantes tentava
associar a influéncia de multiplos genes do HLA (classes
I e II e uma proteina transportadora TAP) com a historia
natural do VIH. Foram identificados varios marcadores ou
combinagdes que se relacionavam com o tempo de infec-
¢do sem SIDA (por exemplo, os HLA B-27, B-51 e B-57
estdo correlacionados com um maior tempo de progressao
sem SIDA) e foi feito um sistema de pontuacdes em que
se dava +1 por cada marcador associado com progressao
lenta e -1 a cada marcador relacionado com progressao
rapida. Concluiu-se que havia uma grande diferenca no
risco de SIDA dependendo da pontuacio final do HLA —os
individuos com maior pontuagao tinham uma diferenca de
sete anos no tempo mediano para SIDA comparativamente
com os de menor pontuagdo 7. Outro estudo, mostrou
também que os sistemas de pontuacao do HLA sdo factores
independentes da néo progressdo ao longo do tempo &,

Segue-se uma abordagem mais especifica dos dois
dos HLA B que mais extensivamente tém sido estudados:
HLA B27 '820 ¢ HLA 57 206,

O HLA B27 é reconhecido pelo seu papel nas doencas
reumatologicas, como por exemplo nas espondiloartro-
patias seronegativas. Ndo obstante, tem também sido
demonstrada uma maior frequéncia de haplotipos B27
num subgrupo de infectados com VIH chamado de LTNP
1, Numa amostra de 153 participantes com VIH, Ma-
gieroswska et al. '® encontrou evidéncia estatisticamente
significativa de que, para além de outros HLA classe I e I,
o HLA B27 esta associado a uma probabilidade aumentada
de infec¢@o sem SIDA, especialmente quando associado a
auséncia do HLA classe II DR6.

www.actamedicaportuguesa.com

Horton et al. 2 demonstrou que as células T restritas
aos HLA B27 e B57 tém uma maior capacidade proliferati-
va que aquelas ndo restritas a estes alelos. Para além disto,
concluiu que muito poucas respostas VIH-especificas eram
ndo restritas a0 HLA B57 e que os linfdcitos T,, restritos
ao HLA B57 reconheciam em média 4,4 epitopos do VIH-
1. Outro estudo %, baseado em 13 LTNP, encontrou uma
sobrexpressdo do HLA B5701 (um subtipo de HLA B57),
com um odds 52 vezes maior do que o odds da presencga
deste alelo nos ndo-progressores. Contudo, apesar do alelo
HLA BS57 estar muito associado com o fen6tipo LTNP, ndo
¢ por si so suficiente para conferir uma restricao da replica-
¢éo do virus a longo prazo 2%, Foi também demonstrado
que ndo existem diferengas quantitativas nas respostas T,.
VIH-especificas ou peptideo-especificas entre os LTNP e
os progressores (ambos contém resposta especifica para
virus VIH heterdlogos em 22% dos linfécitos T CD8" pe-
riféricos), tendo sido sugerido que esta resposta diferencial
entre LTNP e progressores pode ser devida a diferencas
fenotipicas na capacidade das células CD8" mediarem a
citolise, secretarem factores supressivos e proliferarem in
vivo . A tnica diferenga fenotipica encontrada entre as
respostas T CD8" dos LTNP e dos progressores B57+ resi-
dia no facto que a resposta gag especifica (gag € um gene
do VIH) dos LTNP era muito mais focada nos peptideos
restritos pelo B57 do que a resposta dos progressores .
Os mesmos autores, numa publicagdo trés anos depois %,
voltam a mostrar que os LTNP e os progressores B5701*
tinham vastas diferencas na capacidade de restringir a re-
plicacdo VIH durante a fase cronica da infecgdo, sugerindo
também que estas diferencas se encontravam em aspectos
qualitativos da resposta CD8* (demonstraram contudo
que ndo existia diferenca na capacidade de reconhecer as
variantes autdlogas virais). Por outro lado, Navis et al. 2
concluiu que a diferenga entre os progressores e os LTNP
reside na capacidade de preservagdo da resposta T CD8*
contra o epitopo Hw9 do gene Nef do VIH (que o LTNP
HLA B57 mantém e que os progressores HLA B57 apesar
de a terem tido, perderam-na no decorrer da infec¢do),
ressalvando porém a possibilidade de a manutencdo da
actividade do Hw9 ser uma consequéncia e ndo uma causa
da progressao.

Em 2007, Fellay et al. * usando uma estratégia de
associag¢do de todo o genoma identificou polimorfismos
em 486 doentes que podiam explicar 14,1% da variacao
entre os individuos na carga virica durante o periodo de
infeccdo assintomatica. Os determinantes genéticos major
que se encontraram foram o HLA B5701 (explica 9,6% da
variagdo) e 0 HLA C (explica 6,5%). O papel HLA B5701
tem sido extensamente estudado, mas foi Fellay et al.  que
confirmou a associacao do HLA-C com a ndo progressao da
infec¢do VIH. Este mesmo estudo »* também chama a aten-
¢do para a existéncia de extenso Linkage Desiquilibrium
(LD) no gene do HLA e para a importancia de encontrar
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variantes causais alternativas (como por exemplo o gene
HCP5 no caso do HLAB5701). O LD consiste na diferenca
entre a frequéncia observada numa particular combinagao
de alelos e a esperada pela frequéncia dos alelos individual-
mente. Isto ocorre devido ao facto de algumas combinac¢des
alélicas ocorrerem mais frequentemente do que o esperado
pela combinagéo aleatoria °. No ano seguinte, Catano et al.
2l evidenciou que a associagéo entre HLA C e o atraso da
progressdao do VIH se devia a um LD com o HLA B5701
(o efeito benéfico do HLA C independente do HLA B57
¢ significativamente menor do que o reportado por Fellay
et al. *) e que existia um LD de quase 100% entre o HLA
B5701 e o HCPS (apds exclusdo do efeito protector do
B5701, o HCPS esta associado a aceleracdo da doenca e
a aumento da replicacdo virica). Por fim em 2009, Fellay
et al. em outro estudo ?* admite que a variante HCP5 ¢
provavelmente s6 um marcador do efeito HLA B5701 e
possivelmente de outras variantes protectoras presentes no
mesmo haplotipo e que mais investigacdes sdo necessarias
para entender o papel bioldgico e imunologico preciso do
HLA C no contexto da infec¢do VIH. Concluindo, o padrao
intrincado do LD na regido do HLA baralha a procura de
variantes causais 2.

Em Novembro de 2010, foi publicado um cohort inter-
nacional e multiétnico ?’ em que foram feitas duas analises:
(a) uma genome-wide association study (GWAS) entre
controladores e progressores e (b) uma analise dos efeitos
de aminoacidos individuais nas proteinas HLA cléssicas.
A primeira analise (GWAS) concluiu que (a) todos os sin-
gle nucleotide polymorphisms (SNPs) com genome-wide
significance estavam localizados nos MHC, especialmente
a volta dos genes que codificam o HLA classe I, (b) os
mecanismos de controlo da viremia diferem com a etnia e
(c) os genes protectores sdo 0 B¥5701, o B*2705, o B*14/
Cw*0802,0B*52 e 0 A*25 e os alelos de risco sdo 0 B*35
e Cw*07. Estas associagdes estdo de acordo com alguns
estudos previamente referidos %'2151725, A segunda analise
(analise dos efeitos individuais dos aminoécidos) foi capaz
de criar um modelo consistente e parcimonioso que pode
explicar a associacao entre os alelos HLA-B classicos e a
progressdo da infeccdo VIH através de aminoacidos espe-
cificos da fenda de ligagdo (estes aminodcidos tém impacto
na estrutura tridimensional do complexo MHC-peptideo).
Assim, mostraram evidéncia de que os aminoacidos das
posicdes 62, 63, 67, 70 e 97 do HLA-B tém associago
com o controlo da infec¢do. Em suma, a estrutura base
para a associacao entre HLA e progressao da infec¢ao VIH
¢ provavelmente mediada pela conformacao do peptideo
na fenda de ligagdo do HLA classe I.

CONCLUSAO

O VIH tem uma grande capacidade de mutagdo e de

“fuga” aos mecanismos imunologicos e, por isso, a pro-
gressao da infeccdo e a capacidade de controlar a viremia
sdo provavelmente multifactoriais, dependente de factores
viricos e do hospedeiro *'>!7. O estudo dos mecanismos de
nao progressdo torna-se assim de importancia crucial no
conhecimento do VIH e da infec¢do VIH.

Provavelmente ndo existe um tnico HLA que prediz
a progressao da infeccdo mas existe um conjunto de fac-
tores protectores e progressores que determinam ou néo a
evolugdo da infecgao '8,

O HLA parece ter um papel bastante importante nesta
progressdo e o seu conhecimento pode ter varias reper-
cussodes: (a) modificacdo do follow-up e da administragao
diferencial de tratamento dependendo do gendtipo de cada
individuo '¥; (b) desenvolvimento de uma vacina com
resposta duradoura de restri¢do a replicagdo ao VIH 2%,

Actualmente, pensa-se que o maior factor genético que
modula a progressao do VIH ¢ a interac¢do HLA - peptideo
virico e uma linha muito importante de investigacdo ¢ a
procura do impacto da conformacao do HLA na indugdo
e fun¢do da célula imune e, consequentemente, do sistema
imune %7

Apesar de ser complicado estudar este complexo con-
junto de genes, pois o LD existente confunde a procura de
variantes causais, ¢ importante que haja mais investigagao
nesta area para entender o papel biologico e imunologico
do HLA 2, porque s6 com um avango do conhecimento
¢ que este pode ser usado em prol do tratamento destes
doentes.
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