Research, Society and Development, v. 11, n. 15, e481111537426, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i15.37426

Escape viral e compartimentalizacdo em paciente HIV/AIDS com complicacOes

neurologicas e sob terapia antirretroviral efetiva: um relato de caso

Viral escape and compartmentalization in HIV/AIDS patient with neurological complications and
under effective antiretroviral therapy: a case report

Escape viral y compartimentacion en paciente VIH/SIDA con complicaciones neuroldgicas y bajo

tratamiento antirretroviral efectivo: caso clinico

Recebido: 03/11/2022 | Revisado: 16/11/2022 | Aceitado: 17/11/2022 | Publicado: 24/11/2022

Tereza Amanda Bezerra Batista
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7497-7867
Universidade Estadual do Ceard, Brasil

E-mail: tereza.amanda@aluno.uece.br

Tayanne Silva Sampaio

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3944-2351
Universidade Estadual do Ceard, Brasil

E-mail: tayanne.sampaio@aluno.uece.br
Larissa Ciarlini Varandas Sales
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6816-8788
Universidade Estadual do Ceara, Brasil

E-mail: larissa.ciarlini@aluno.uece.br
Roseline Carvalho Guimaraes
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9579-0524
Hospital Sdo José de Doencas Infecciosas, Brasil
E-mail: roselineguimaraes@hotmail.com
Erico Antonio Gomes Arruda

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6967-798X
Universidade Estadual do Ceard, Brasil

E-mail: ericoarruda48@gmail.com

Resumo

Sao amplamente conhecidas as alteragdes neurocognitivas globais relacionadas a infecgéo pelo HIV. Vérios grupos de
pesquisa ao redor do mundo tém estudado a presenca de variantes do HIVV em compartimentos bioldgicos diferentes,
com discordéancia nos niveis de HIV-RNA entre o plasma e tecidos. O objetivo do presente estudo foi de investigar o
escape viral do HIVV em um paciente com manifestacdo neurodegenerativa, em que ndo se encontrou outro motivo além
da propria atividade relacionada ao HIV, a despeito da terapia antirretroviral (TARV) efetiva. Este € um Relato de Caso
descritivo baseado em informac0es retrospectivas obtidas por meio de revisdo de prontuario médico, entrevista com o
paciente, exames laboratoriais e relatérios arquivados no Servico de Infectologia do Hospital Sdo José de Doencas
Infecciosas (HSJ), em Fortaleza, Ceard. Os dados obtidos indicam que a compartimentalizacdo do HIV no SNC pode
ser facilitada por variantes virais de um fenotipo que permite a replicacdo efetiva em células como micréglia ou
mondcitos, sobretudo quando considera-se a limitada penetracdo de TARV através da barreira hematoencefélica,
favorecendo a persisténcia de replicacdo, o aumento de diversidade genética e a sustentagdo de reservatdrios virais.
Palavras-chave: Terapia antirretroviral; Sistema nervoso central; Compartimentalizacéo; Reservatorio de HIV.

Abstract

The global neurocognitive manifestations related to HIV infection are widely known. Several research groups around
the world have studied the presence of HIV variants in different biological compartments, with discordant HIV-RNA
levels between plasma and tissues. The aim of the present study was to investigate the viral escape of HIV in a patient
with neurodegenerative manifestations, in whom no reason aside from HIV-related activity was found, despite effective
antiretroviral therapy (ART). This is a descriptive Case Report, based on retrospective information obtained by medical
record review, patient interviews, laboratory test results, and reports filed at the Infectious Diseases Service of the Séo
José Hospital for Infectious Diseases (HSJ), in Fortaleza, Ceard, Brazil. The obtained data indicate that HIV
compartmentalization in the CNS can be facilitated by viral variants of a phenotype that enables effective replication in
cells such as microglia or monocytes, especially when considering the limited penetration of ART through the blood-
brain barrier, favoring the persistence of replication, increased genetic diversity, and the sustainment of viral reservoirs.
Keywords: Antiretroviral therapy; Central nervous system; Compartmentalization; HIV Reservoir.
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Resumen

Los cambios neurocognitivos globales relacionados con la infeccion por VIH son ampliamente conocidos. Varios
grupos de investigacion de todo el mundo han estudiado la presencia de variantes del VIH en diferentes compartimentos
bioldgicos, con discordancia en los niveles de ARN-VIH entre plasma vy tejidos. El objetivo del presente estudio fue
investigar el escape viral del VIH en un paciente con manifestacion neurodegenerativa, en el que no se encontr otra
razon ademas de la propia actividad relacionada con el VIH, a pesar de la terapia antirretroviral (TAR) eficaz. Se trata
de un Informe de Caso descriptivo basado en informacion retrospectiva obtenida a través de revision de historias
clinicas, entrevistas a pacientes, examenes de laboratorio e informes archivados en el Servicio de Enfermedades
Infecciosas del Hospital Sdo José de Diseases Infectios (HSJ), en Fortaleza, Ceara. Los datos obtenidos indican que la
compartimentacion del VIH en el SNC puede ser facilitada por variantes virales de un fenotipo que permita una
replicacion efectiva en células como la microglia o los monocitos, especialmente si se considera la limitada penetracion
del TARV a través de la barrera hematoencefalica, favoreciendo la persistencia replicacién, aumentando la diversidad
genética y manteniendo los reservorios virales.

Palabras clave: Terapia antirretroviral; Sistema nervioso central; Compartimentacion; Reservorio de VIH.

1. Introducéo

A expectativa e a qualidade de vida de pessoas vivendo com infecgdo crénica pelo HIV tem aumentado ao longo das
Gltimas décadas. Uma das razBes inequivocas para isso foi 0 advento e 0 acesso a terapia antirretroviral (TARV) altamente efetiva
(Sonti et al, 2021). Apesar disso, a TARV ndo é curativa e ndo erradica a infecgéo pelo HIV.

Biologicamente, sabe-se que a replicacdo do HIV-1 ocorre precocemente no sistema nervoso central (SNC), logo ap6s
a infec¢do, e é mantida ao longo da doenga (Valcour et al, 2012). Ao mesmo tempo, sdo amplamente conhecidas as alteracdes
neurocognitivas globais relacionadas a infeccéo, que podem evoluir para deméncia associada ao HIV na auséncia de tratamento
(Stefic etal, 2017). Com a disponibilidade da TARV altamente efetiva, o perfil clinico das manifesta¢des neurocognitivas mudou,
reduzindo a incidéncia de deméncia associada ao HIV (HAD), com maior frequéncia das formas mais brandas: desordem
neurocognitiva leve/moderada (MND) e alteracdo neurocognitiva assintomatica (ANI) (Spatola et al, 2022), que podem afetar
até metade dos individuos infectados e efetivamente tratados (Simioni et al, 2010).

Varios grupos de pesquisa ao redor do mundo tém estudado a presenca de variantes virais do HIV em compartimentos
bioldgicos diferentes, com discordancia nos niveis de HIV-RNA entre o plasma e esses tecidos (Kantor et al, 2014; van Zyl et
al, 2022).

O sistema nervoso central serve como um reservatorio importante para o HIV (Chan et al, 2022; Almeida, 2015; Karris,
2011). No SNC, as caracteristicas imunoldgicas especificas, a barreira hematoencefalica, a fraca penetracdo de antirretrovirais,
a possibilidade de mutacdo e recombinacdo do virus, contribuem para a compartimentalizacdo do HIV, participando do processo
de adoecimento ndo s pela inflamacéo, que causa o declinio neurol6gico, mas também como um local favoravel a selegéo de
cepas resistentes aos antirretrovirais (Stefic et al, 2017; Stam et al, 2013; Soulie et al, 2015).

O objetivo deste estudo € refletir sobre escape viral do HIV, a partir de relato de caso de paciente com manifestagao
neurodegenerativa, em que ndo se encontrou outro motivo além da propria atividade relacionada ao HIV, a despeito da TARV

efetiva, acompanhada em um Hospital Publico de Fortaleza, Ceara.

2. Metodologia

Este é um estudo qualitativo descritivo do tipo Relato de Caso, utilizando-se de informagdes retrospectivas, obtidas por
meio de revisdo do prontuério e de exames e relatérios arquivados no locus do estudo, que € Servigo de Infectologia do Hospital
S8o José de Doencas Infecciosas (HSJ), em Fortaleza, Ceard, entre janeiro de 2011 e setembro de 2022; além da revisdo de
literatura nas bases MEDLINE, EMBASE, LILACS e PUBMED.

Conforme descrito por Medeiros (2019), o estudo de caso é um tipo de pesquisa qualitativa, consistindo no estudo de

um caso particular, mas sendo representativo de uma populacédo, significativo e tendo como objetivo que os resultados da
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pesquisa sejam aplicados a outros fatos ou fendmenos andlogos, ou seja, que os resultados possam ser “generalizados” para
situacdes semelhantes. Assim, tal classificacdo insere-se no contexto metodolégico deste relato, a medida em que se realiza a
descricdo e a analise dos sinais e sintomas da paciente, de forma que estes sejam representativos de quadros analogos ja descritos

na literatura.

2.1 Aspectos Eticos e Legais

O estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Sdo José de Doencas Infecciosas e aprovado sob
0 nimero CAAE 96149318.5.0000.5044, com dispensa da obtencdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE),
tendo em vista o bito da paciente e exaustivas tentativas de sua obtencdo pelos pesquisadores. Seguindo a resolucdo 466/2012
e os principios do Comité de Etica em Pesquisa para estudos de caso envolvendo pessoas, por meio da Plataforma Brasil, 0
parecer consubstanciado de ndmero 5.735.520 foi aprovado.

Todos os dados coletados com as caracteristicas demograficas e clinicas da paciente foram mantidos em absoluto sigilo
e utilizados somente para analise da pesquisadora. Nao houve risco para a paciente, uma vez que este trabalho se tratou de um

estudo de caréter descritivo do tipo relato de caso sem intervencdes.

3. Relato de Caso

Paciente feminina, teve diagndstico de infeccdo pelo HIV em agosto de 2003, quando tinha 27 anos e apresentava perda
ponderal de 20 kg, febre intermitente, diarreia e candidiase oral. Os exames iniciais mostravam Carga Viral (CV)= 850.000
copias/ml (Logio= 3,14); T-CD4+= 8 cel/mm3; T-CD8+= de 110 cel/mm3, com relacédo de 0,89. Iniciada TARV com Zidovudina,
Lamivudina e Efavirenz, com boa adesdo. A supressao virolégica foi alcancada apds 7 meses de tratamento e assim manteve-se
até janeiro/2010, quando durante gestacéo apresentou CV detectavel (95 cdpias/ml; Log10=1,98), sendo modificada TARV para
Zidovudina, Lamivudina, Fosamprenavir e Ritonavir. Mantinha boa adesdo e supressdo viroldgica, com eventuais CV detectaveis
em baixos niveis. Em agosto de 2011, devido persisténcia de hipertrigliceridemia ndo responsiva a dieta e uso de fibrato, foi
trocado esquema terapéutico para Tenofovir, Lamivudina, Atazanavir e Ritonavir, atingindo nova supressdo viral em sangue
periférico em julho/2012.

No inicio de 2013, apresentou episddios de cefaleia em pontada, hemicraniana, a esquerda, associada a nauseas, vomitos
e escotomas visuais, interpretados como migranea sem sinais de alarme.

Entre maio e junho de 2013, apresentava CV detectaveis em baixos niveis (<1.000cp/ml), mesmo em terapia adequada
e com boa adeséo.

Em fevereiro de 2014, referindo tonturas, nauseas, vomitos e escotomas visuais, foi avaliada por Neurologista, que
identificou paresia de musculo reto lateral esquerdo; disartria atdxica; hemiataxia a esquerda; tremor postural bilateral, a esquerda
maior que a direita; Sinal de Romberg lateralizado para direita; reflexos mais vivos & esquerda; Manobra de Dix-Hallpike positiva
a esquerda, com alivio modesto & Manobra de Epley. Foi realizado estudo do liquor cefalorraquidiano (LCR), que mostrou 37
células (86% linfécitos; 13% neutrdfilos); 50 hemacias; 147 mg de proteina; 6 mg de glicose; bacterioscopia negativa para
germes piogénicos; VDRL ndo reagente; pesquisa de fungo negativa; culturas negativas para micobactérias. Nova CV= 1.163
copias/ml (Log10=3,07) e T-CD4+= 760 cel/ml. Realizou Ressonancia Nuclear Magnética de Cranio (RNM), com achados

sugestivos de leucoencefalopatia e Tomografia Computadorizada que evidenciou leucoencefalopatia bilateral (Figura 1).


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i15.37426

Research, Society and Development, v. 11, n. 15, e481111537426, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i15.37426

Figura 1 - Tomografia Computadorizada realizada em 27.08.2014.

Fonte: Autores (2022).

Observa-se no exame de imagem a presenca de leucoencefalopatia bilateral, com calcificacdes grosseiras em foice
cerebral e acentuacdo leve de sulcos, cisternas e fissuras cerebrais.

Em agosto de 2014, persistia com cefaleia latejante, associada a desorientacdo temporal e piora dos achados do exame
fisico neurolégico anterior. Realizado novo exame de LCR que mostrou 56 células (88% linfocitos; 9% neutréfilos); 127 mg de
proteina; 74 mg de glicose; bacterioscopia negativa; pesquisa de fungos negativa; culturas negativas para fungos e micobactérias.
Ante a possibilidade de doenca vascular cerebral, foi realizado ecodoppler de carétidas e vertebrais, que estava normal. Manteve-
se de 2015 a 2016, com CV detectaveis (< 2.000 cdpias/ml) e piora cognitiva gradual.

Em janeiro de 2017, apresentou perda subita da consciéncia, com liberacéo esfincteriana, reiniciando-se investigacéo
em novo internamento com RNM de crénio novamente compativel com encefalopatia por HIV (Figura 2) e novo estudo do LCR,
desta vez com estudo molecular (PCR) negativo para EBV e JCV. A paciente realizou ainda acompanhamento subsequente pelo
Programa de Atendimento Domiciliar (PAD — Hospital Sdo José), até que em 2018, evoluiu ao 6bito em franco quadro de

degeneracéo neuroldgica e complicagBes de pneumonia grave.

Figura 2 - Ressonancia Nuclear Magnética de Cranio realizada em 14.01.2017.

Fonte: Autores (2022).

Observa-se no exame de imagem doenca difusa da substancia branca, com redugdo volumétrica, bilateral e simétrica.
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4. Discussdo

As alteragdes neuroldgicas no paciente infectado pelo HIV-1 sdo bastante comuns. Em 1981, com o surgimento da
AIDS, alteragBes neuroldgicas comegaram a surgir em pacientes acometidos. Os esforgos iniciais para identificar e classificar
esta sindrome neurolégica foram direcionados para a identificacdo de uma infec¢cdo oportunista subjacente acometendo o sistema
nervoso central. Sabe-se, no entanto, que a replicacdo do HIV-1 no SNC ocorre logo ap6s a infeccdo e é mantida ao longo de
todo o curso da doenca. Ela é responsavel por prejuizos neurocognitivos globais que podem evoluir para deméncia associada ao
HIV, na auséncia de tratamento.

Em 2010, o Estudo CHARTER descreveu a persisténcia de desordens neurocognitivas mesmo na era da TARV potente.
Apesar do impacto no curso da doenga e no prognéstico a longo prazo de pacientes em tratamento, as manifestacGes no sistema
nervoso central menos severas permanecem muito comuns. Esse estudo revelou que a HAD se tornou rara (reducdo de taxas de
10-15% para 2% ap6s TARV). No entanto, 44% dos participantes sem comorbidades graves preencheram critérios para formas
leves de Distdrbios Neurocognitivos associados ao HIV, sem mudancas em relacéo a era pré TARV. Ademais, 44% dos 1.105
participantes apresentavam HIV-RNA detectavel no plasma, permitindo inferir que a sobrevida estendida com supressao viral
incompleta favorece a resposta inflamatéria prolongada no SNC, que estd envolvida na patogénese dos Distlrbios
Neurocognitivos associados ao HIV. O estudo também observou que 70% dos participantes recebendo TARV tinham um nadir
T-CD4+ de 200 cel/mm3, indicando que uma histéria de imunossupressdo mais severa confere risco aumentado de Distlrbios
Neurocognitivos associados ao HIV, mesmo depois de recuperagdo imune promovida pela TARV conforme descrito por Heaton
(2010) e White (1995).

O SNC constitui um compartimento viral que ndo s participa na inflamagéao causadora do declinio neurolégico, descrito
por Sonti et al. (2021), Dahm et al. (2016), Stefic et al. (2017) e Zayyad et al. (2015), mas também é um local onde virus com
resisténcia aos antirretrovirais podem ser selecionados conforme abordado por Soulie et al. (2015), Stam et al. (2013) e Stefic et
al. (2017). Grupos de pacientes infectados pelo HIV apresentam diferentes padrdes evolucionarios de populag@es virais no
cérebro e no LCR, dependendo do estagio da doenca, da presenca de sintomas e da metodologia usada (Stefic et al, 2017).

Estudos mais recentes evidenciam que o RNA do HIV-1 no LCR é proveniente principalmente de células T-CD4+
infectadas que transmigram da circulagdo ou de virus livre (Chan et al, 2022) e que a compartimentalizacdo no SNC pode ser
facilitada por variantes virais que exibem um fenétipo que permita a replicacéo efetiva em células como micrdglia ou mondcitos,
diante baixa quantidade de T-CD4+ (van Zyl et al, 2022). Esse cendrio favorece o aumento da ativagdo imune e inflamagé&o,
caracterizada como pleocitose linfocitica, responsavel por promover o aumento da concentracdo de diversos biomarcadores
inflamatorios (Gisslen et al, 2021).

No curso da infeccdo cronica, macréfagos perivasculares e astrocitos também se tornam fonte adicional de células
infectadas no SNC (Chan et al 2022), tornando-se fonte de inflamacéo residual e reservatério persistente (Gisslen et al, 2021).
As células da linhagem de monécitos e macréfagos sao particularmente importantes na persisténcia do HIV-1, devido a sua
capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica e espalhar a infeccdo pelo SNC.

Varios estudos de pacientes em TARV bem sucedida, mas com histéria de resisténcia aos antirretrovirais, fornecem
evidéncias da natureza dinamica do reservatério latente desse virus. Mostraram que qualquer variante viral, incluindo variante
resistente aos medicamentos, que tenha sido permitida replicar por um certo periodo, entrara no reservatorio e permanecera
conservada (Lambotte, 2004; Noe, 2005; Paolucci, 2001, Ruff, 2002; Verhofstede, 2004; Wang, 2000). Foi proposto que um
grande obstaculo na erradicacdo do HIV-1 é a capacidade do virus estabelecer uma infeccéo latente dentro de células susceptiveis
(Chun, 1998; Finzi, 1997). A infeccdo de células T-CD4+ ativadas pelo HIV-1 leva & producdo de particulas virais e,
eventualmente, & morte celular a partir dos efeitos citopaticos do virus. No entanto, em certas populacdes celulares, a replicagédo
viral cessa e essas células representam uma barreira a erradicacdo do virus, devido as suas meias-vidas longas e a dificuldade
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inerente a esses reservatérios de serem alcancados. Variantes virais com tropismo para tais células podem predominar no SNC
de alguns pacientes, enquanto sdo apenas variantes menores no sangue.

Além disso, virus resistentes podem se desenvolver como resultado de niveis subterapéuticos de medicamentos. 1sso
pode estar ligado a fatores do paciente, como ndo adesao, ou fatores farmacol6gicos, como penetracdo inadequada do farmaco.
Como dito anteriormente, o LCR parece ser um compartimento distinto para a infeccéo pelo HIV-1 e, portanto, pode desenvolver
uma populagdo viral separada (van Zyl et al, 2022; Mccarty et al, 2010). O SNC pode ser considerado como um possivel
reservatério para o HIV, que apresenta supressao incompleta nesse tecido, por provavel baixa penetracdo dos medicamentos,
podendo promover mutagdes virais e, consequentemente, resisténcia aos antirretrovirais (van Zyl et al, 2022; Almeida, 2015).
Apesar da evolucgdo independente do HIV-1 no SNC ter sido evidenciada por analises genémicas, a replicacdo neste ambiente
especifico se baseia em propriedades fenotipicas que ndo sdo completamente compreendidas (Dunfee et al, 2006; Stam et al,
2013; Harrington et al, 2009; Stefic et al, 2017).

Resultados de necropsias revelam a compartimentalizagdo do SNC associada a estagios graves de doenca
neurocognitiva (Dunfee et al, 2006; Stefic et al, 2017); por outro lado, mesmo em pacientes com formas leves de déficit cognitivo,
0 estudo do LCR mostra que a compartimentalizacdo viral é observada em cerca de metade deles, sem correspondéncia com
gravidade dos sintomas (Schnell et al, 2011; Stefic et al, 2017; Sturdevant et al, 2012). Compreender as propriedades que
distinguem a populagéo com compartimentalizag&o viral poderia ajudar a direcionar atengdo a este reservatorio em particular e
a neuropatogénese (Stefic et al, 2017).

Nos ultimos anos, ha relatos de estratégias que ja estdo sendo exploradas para avaliar o controle de células latentemente
infectadas, propondo o uso de TARV, associada a agentes de reversao de laténcia (LRAS) e terapias de edigdo de genes (Sonti
et al, 2021).

O relato do caso, em que 0 acometimento progressivo do SNC ocorreu mesmo em TARYV vigente, sem a evidéncia de
infeccdo secundaria ou outra condicdo que justificasse a leucoencefalopatia descrita, com manifestacdes agudas e cronicas desde
cefaleia, déficit localizatorio e declinio cognitivo, assemelha-se ao que a literatura denomina como escape sintomaético, para
caracterizar a compartimentalizagdo de HIV-1 no SNC. Observa-se que o declinio cognitivo é a manifestagdo mais comum entre

0s casos de escape sintomatico da apresentacdo cronica (Chan et al, 2022).

5. Considerac0es Finais

A persisténcia do HIV no SNC deve-se principalmente a limitada penetracdo de TARV através da barreira
hematoencefalica, favorecendo persisténcia de replicagdo, aumento de diversidade genética e sustentacdo de reservatorio viral.
Apesar dos avan¢os no tratamento dessa infeccdo, sintomas neurodegenerativos graves relacionados a distdrbios neurocognitivos
associados ao HIVV (DNAH) ainda contribuem significativamente para a morbidade e mortalidade global.

Espera-se que, nos proximos anos, a compreensao completa acerca dos mecanismos de compartimentalizacdo do HIV-
1 e o aprofundamento cientifico em trabalhos que melhor analisem a empregabilidade de terapias de edi¢do de gene, assim como
a associacdo de TARV com agentes de reversdo de laténcia, colabore para abordagens de precaucdo que minimize a
neuroinflamagdo e, por conseguinte, a degeneracdo neurolégica responsavel pela queda de sobrevida e qualidade de vida de

muitos pacientes.
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