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RESUMO

Introducio: O CCRS ¢ o principal co-receptor envolvido na entrada do virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) em células-alvo. Objetivo: Descrever a importancia do uso terap€utico de células-
troncos hematopoiéticas sem CCRS5 funcional no combate ao HIV. Metodologia: Realizou-se uma
revisdo sistematizada de literatura na base de dados PubMed, que, ap6s aplicados os critérios de sele¢ao,
resultou em 12 artigos de lingua inglesa no periodo de 2014 a 2020. Fundamentacio tedrica: Ha
evidéncias de que individuos com mutagdes no CCRS podem fornecer protegao parcial ou total contra
a infeccdo pelo HIV e, portanto, em pacientes com transplante de células-tronco hematopoiéticas
sem CCRS5 funcional, a uma aparente cura para o HIV-1, isso porque, as células sanguineas nulas
do CCRS5 sao amplamente resistentes a entrada do virus. Consideragdes finais: Neste sentido,
as mutagOes naturais e edicdo genética em células hematopoiéticas se mostraram uma alternativa

promissora de tratamento do HIV.
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INTRODUCAO

O CCRS ¢ o principal co-receptor envolvido na entrada do virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) em células-alvo (VANGELISTA; VENTO, 2018; ELLWANGER etal., 2020). Assim, inibidores
de co-receptor especificos estdo sendo desenvolvidos para explorar esta fase da infec¢ao celular. Nos
ultimos anos, a tecnologia de edi¢dao de genes CRISPR/cas9 se tornou uma solugdo promissora, que
pode simular mutagdes CCR5A32 de ocorréncia natural e garantir permanentemente que nao haja
expressao de CCRS na superficie celular (MANDAL et al., 2014; MEHTA; CHANDRAMOHAN;



AGARWAL, 2017).

Dessa forma, as células hematopoiéticas, que sdo células capazes de se renovar e especializar-
se, s20 alvos envolvidos nesses estudos e tratamentos (CALERO-GARCIA; GASPAR, 2014; YAN;
LI, 2020). Assim, a perda de 32 pares de bases no gene CCRS dessas células resulta em produtos
génicos nao funcionais que ndo podem atingir a superficie celular, evitando assim a entrada do HIV

na célula.

Diante disso, o presente trabalho busca descrever a importancia do uso terapéutico de células-

troncos hematopoiéticas sem CCRS5 funcional no combate ao HIV.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao sistematizada de literatura realizada por meio da busca de artigos
na plataforma de pesquisa National Library of Medicine (PubMed) no més de novembro do ano de
2020. Para realizacao da busca foram utilizados os descritores “CCRS and HIV” resultando em 53
publicacdes e “stem cells and CCR5” resultando em 06 publicagdes. Por sua vez, estas publicagdes
foram filtradas visando a obteng¢ao apenas de artigos cientificos publicados no periodo de 2014 a 2020

disponiveis em lingua inglesa.
FUNDAMENTACAO TEORICA

Utilizando os descritores e critérios de filtragem foram encontrados, no total, 59 artigos
potencialmente elegiveis para o estudo. Apds a leitura na integra dos artigos foram selecionados 12
artigos que atenderam os critérios para compor a presente revisdo, sendo excluidos 47 estudos que
ndo abordavam especificamente o objetivo da pesquisa ou que ndo relatavam sobre HIV e edicao do

CCRS de células troncos hematopoiéticas humanas.

Os estudos evidenciaram que individuos com muta¢des no CCRS5 podem fornecer protegao
parcial ou total contra a infeccdo pelo HIV (MEHLOTRA, 2020) e, portanto, em pacientes com
transplante de células-tronco hematopoiéticas sem CCRS5 funcional, a uma aparente cura para o
HIV-1 (GUPTA et al, 2019; XU et al.; 2017), isso porque, as células sanguineas nulas do CCRS sao

amplamente resistentes a entrada do virus (XU et al., 2019).

Em um estudo de edicao de genes de CCRS em células T CD4 autologas de pessoas
infectadas com HIV realizado por Tebas et al. (2014), em um dos quatro pacientes que puderam
ser avaliados, o RNA do HIV nao pode ser detectado. Adicionalmente, a ablacio do CCRS5 no
sistema hematopoiético de individuos infectados pelo HIV nao altera a expressao em tecidos nao
hematopoiéticos (XU et al., 2019). Assim, contribuindo com anunciado, os individuos com mutagdes
CCR5A32 podem levar uma vida normal e certamente sdo assegurados de uma barreira para a
infec¢do pelo HIV-1 (VANGELISTA; VENTO, 2018).



Além disso, um estudo recente relatou que as mutagdes no CCR5A32 tém um possivel efeito
protetor na coinfecc¢ao por hepatite B / HIV, mas o papel do CCRS5 e CCR5A32 na infeccdo pelo virus
da hepatite B (VHB) ndo esta claro e os resultados sdo contraditorios (ELLWANGER et al., 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

Neste sentido, as mutagdes naturais em cé¢lulas hematopoiéticas se mostraram uma importante
alternativa de tratamento do HIV e a edicao genética do CCRS em células hematopoiéticas apresentam
um futuro promissor para a cura dessa infec¢ao, sendo necessarios mais estudos esclarecedores para

melhor compreensao.
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