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“Imagination is more important than knowledge.  For knowledge is limited, whereas 
imagination embraces the entire world, stimulating progress, giving birth to evolution” 

Albert Einstein 
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RESUMO 
 
 

Fatores de restrição são as primeiras proteínas celulares envolvidas no combate a 

infecções virais, são considerados uma defesa intrínseca das células, constituindo-se em  

uma rápida resposta frente a invasão de patógenos. Essas moléculas são bastante diversas e 

são capazes de interferir em algum ponto do ciclo viral, atenuando ou bloqueando a 

evolução da infecção. Após a descoberta da existência desses fatores, alguns estudos têm 

direcionado o foco para as possíveis alterações genéticas que podem influenciar a estrutura 

dessas proteínas e, deste modo, interferir sobre suscetibilidade e progressão de doenças 

infecciosas, como a infecção pelo HIV/aids. O objetivo do presente estudo foi avaliar três 

SNPs de três diferentes fatores de restrição (o TRIM5α – rs10838525, a APOBEC3F – 

rs2076101 e o CUL5 – rs7117111) e observar suas frequências em diferentes grupos 

étnicos, bem como a associação desses fatores com a suscetibilidade ao HIV e a progressão 

a aids, em um grupo de soronegativos e soropositivos. Foram selecionados 345 indivíduos 

HIV+ atendidos no setor de Infectologia do Hospital Nossa Senhora da Conceição e 324 

indivíduos HIV– doadores de sangue do Hospital de Clínicas de Porto Alegre. Os SNPs 

foram identificados através da técnica de PCR TaqManTM. O teste qui-quadrado foi 

utilizado para a análise das frequências e por regressão logística univariada foi avaliado o 

OR com 95% de IC entre os modelos dominantes e recessivos. Entre os SNPs estudados 

apenas o rs7117111 apresentou resultado estatisticamente significativo para o genótipo GG 

em relação a proteção ao HIV-1 (OR 0,661, IC 95% 0,449-0,974, P=0,036) e esse mesmo 

genótipo, também, parece estar relacionado aos progressores rápidos, pois apresentou uma 

tendência nessa relação quando ajustado pela etnia (OR ajustado 2,115, IC 95% 0,990-

4,520, P=0,053). Tais achados demonstram que alterações genéticas, especificamente no 

gene CUL5, podem influenciar a suscetibilidade ao HIV-1 e podem, também, interferir na 

progressão a aids. Esses resultados geram questionamentos de grande valia para um maior 

entendimento da influência genética do sistema de defesa intrínseco celular no curso da 

infecção. 

 
Palavras-chave: Fatores de restrição, polimorfismos genéticos, suscetibilidade ao HIV, 

progressão a aids. 

 
 



8 

 
 

 

ABSTRACT 
 
 

Host restriction factors are the first cellular proteins engaged in antiviral response, 

they are considerate an intrinsic cell defense with the aim to be a rapid answer against the 

invasion of pathogens. This molecules have a vary diversity in structure and each one act 

in a distinct stages of viral life cycle, however always with the same objective to attenuate 

or block the infection. After the discovery of this restriction factors, some researches focus 

in looking for genetic variation that can be influence in structure protein and with this way 

interfere in HIV susceptibility or progress to AIDS. The aim of present work was evaluate 

tree SNPs of tree different restrictions factors (TRIM5α – rs10838525, APOBEC3F – 

rs2076101 and CUL5 – rs7117111) and detect yours frequencies in different ethics group, 

as well as, evaluate the SNPs`s capacity in influence the susceptibility to HIV and progress 

to AIDS in a seronegative and seropositive groups. For this research was selected 345 

samples of HIV+ individuals from the Infectology sector of Nossa Senhora da Conceição 

hospital and 324 HIV- samples from blood donors of Clinics Hospital of Porto Alegre. 

Through PCR TaqManTM assay the SNPs was genotyping. The qui-square test was used to 

analyze the frequencies and by unvaried logistic regression was estimate the OR with 95% 

CI to dominant and recessive models. Between the tree SNPs chosen only rs7117111 was 

statistically significant the GG genotype with the HIV-1 protection (GG, OR: 0,661, 95% 

CI 0,449-0,974, P=0.036) and this same genotype seems to be to related with rapid 

progress to AIDS, because the result shows a tendency when adjusted for ethnicity in the 

recessive model (adjusted OR 2,115, IC 95% 0,990-4,520, P=0,053). This finds shows the 

genetics alterations, specify in the CUL5 gene, can alter the susceptibility to HIV-1 and 

can interfere in the progress to AIDS. Theses results are also important for the 

understanding of the genetic alterations in the host antiviral intrinsic mechanisms anti-HIV 

and can bring new insights for strategies against HIV pandemic. 

 
Keywords: Restriction factors, genetic polymorphisms, susceptibility to HIV, AIDS 

progression. 
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1. INTRODUÇÃO 
 

1.1.  HIV/AIDS 
 

1.1.1. Epidemiologia 
 
 

O controle da propagação e a erradicação do vírus da imunodeficiência humana 

ainda são um desafio para a ciência. Grandes avanços já foram alcançados, através do 

desenvolvimento de antirretrovirais e com a realização de campanhas direcionadas a 

hábitos sociais, que levaram a uma diminuição na mortalidade e incidência do HIV 

(UNAIDS/WHO, 2016). Contudo, ainda há a necessidade de mais pesquisas científicas 

visando novas terapias e abordagens com o objetivo de conter a epidemia.  

De acordo com a Organização Mundial da Saúde a epidemia atingiu, 

aproximadamente 36,7 milhões de indivíduos infectados com o HIV, até o final do ano de  

2015. Neste mesmo período, a incidência de novos casos de infecção alcançou 

aproximadamente 2,1 milhões de pessoas ao redor do mundo e, embora o número de 

mortes relacionado ao HIV em 2015 tenha diminuído em relação a 2005 

(aproximadamente 2 milhões de mortes) ele atingiu 1,1 milhões de pessoas.  

No Brasil, segundo estimativas do Ministério da Saúde, já foram registrados 

842.710 casos de aids de 1980 a junho de 2016 e, até novembro de 2015, foram notificados 

aproximadamente 303 mil óbitos relacionados ao HIV (Boletim Epidemiológico 

HIV/AIDS, 2016). O número de novos casos de infecção viral vem aumentando 

anualmente, no Brasil, chegando em 2015 a uma incidência de 32.321 novos casos. Já em 

relação a detecção de aids no Brasil, parece haver uma certa estabilização nos últimos dez 

anos, com uma média de 20,7 casos/100 mil habitantes. As maiores concentrações de casos 

de aids se encontram na região sudeste e sul com 53% e 20,1% do total, respectivamente. 

Já as regiões Nordeste, Centro-oeste e Norte apresentaram  15,1%, 6% e 5,9%, 

respectivamente. Em relação a etnia autodeclarada pelos indivíduos notificados entre 2007 

e 2015, 44% são brancos e 54,8% não brancos (pretos e pardos) (Boletim Epidemiológico 

HIV/AIDS, 2016). 

Um item que necessita de apreciação pelas autoridades e digno de estudos mais 

aprofundados com o objetivo de controlar a epidemia é em relação a gestantes infectadas. 

Segundo dados atualizados a taxa de detecção em gestantes vem apresentando uma 
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tendência de aumento nos últimos nove anos, de 2006 a 2015 ocorreu um incremento de 

28,6% dos casos (Boletim Epidemiológico HIV/AIDS, 2016). Esses dados indicam uma 

importância do comportamento heterossexual e, em consequência da infecção da gestante, 

a taxa de transmissão vertical aumenta (Boletim Epidemiológico HIV/AIDS, 2016). 

Uma parcela da população, todavia, apresenta maior vulnerabilidade à infecção ao 

HIV. Essa vulnerabilidade está relacionada a fatores individuais e/ou coletivos que expõem 

mais ou menos a situações de risco (Ayres et al., 2003). Nesses grupos se encontram 

indivíduos usuários de drogas, homens que fazem sexo com homens (HSH) e mulheres 

profissionais do sexo.  Em 2015, 45,4% dos casos de aids em homens pertenciam ao grupo 

de HSH (Boletim Epidemiológico HIV/AIDS, 2016). 

Dentre as regiões brasileiras, a região Sul, constituída pelos estados do Paraná, 

Santa Catarina e Rio Grande do Sul é a que apresenta as maiores taxas de detecção de HIV 

em: gestantes, aids em adultos, de aids em menores de 5 anos e de mortalidade provocado 

pela aids (Boletim Epidemiológico HIV/AIDS, 2016). No ano de 2015 foram notificados 

7.265 casos de infecção por HIV nesta região e destes 3.628 (49,9%) foram apenas no Rio 

Grande do Sul, o Paraná notificou 2.242 (30,9%) e Santa Catarina 1.395 (19,2%) casos 

(Boletim Epidemiológico HIV/AIDS, 2016). Entre os estados brasileiros o Rio Grande do 

Sul, também, apresenta a maior taxa em detecção de aids por 100 mil habitantes com 34,7 

casos, seguido de 31,9 casos em Santa Catarina (figura 1). Esses dados geram um alerta 

para essa região brasileira e mais especificamente para o estado do Rio Grande do Sul. 

A capital gaúcha, Porto Alegre, apresentou 74 casos/100 mil habitantes em 2015, 

valor correspondente ao dobro do Rio Grande do Sul e quase quatro vezes maior à taxa 

nacional como demonstra o gráfico da figura 1. Com esses elevadíssimos números é a 

cidade com a maior concentração de indivíduos com aids nas Américas.  
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Outra peculiaridade do estado do RS frente ao resto do Brasil é a prevalência dos 

subtipos virais do HIV. Na maioria dos outros estados, o subtipo viral B é o que apresenta 

em maiores frequências, com uma pequena circulação dos subtipos F1, forma 

recombinante BF1 e C. Já no RS há a presença concomitante de três subtipos virais: B, C e 

CRF31_BC (Gräf et al., 2016). Essa característica é dificilmente observada em outras 

regiões do mundo em que, geralmente, apenas um subtipo viral prevalece muito mais que o 

outro (Simon, 2010; Almeida et al, 2012; Gräf and Pinto, 2013 e Gräf et al., 2016). 

 
 

1.2.   O HIV 
 

O vírus da imunodeficiência humana é um membro do gênero lentivirus e pertence 

a família dos retroviridae (Chang et al., 1993). O seu material genético é composto de duas 

moléculas de RNA simples não-complementares e nele há nove genes que codificam 15 

proteínas virais (Schwartz e Nair, 1999). Cada molécula do vírus tem um importante papel 

no sucesso da infecção/replicação, desde a sua entrada/ligação à célula alvo até sua 

saída/brotamento da mesma.   

O genoma viral do HIV é formado por, aproximadamente 10.000 nucleotídeos 

(Muesing et al., 1985) e possui três genes principais o gag, o pol e o env que codificam 

proteínas estruturais, enzimas virais e proteínas do envelope, respectivamente. Os genes 

restantes codificam proteínas regulatórias e acessórias fundamentais também para a 

replicação viral (Frankel e Young, 1998). 

Figura 1. Taxa de detecção de aids (/100 mil habitantes) segundo UF e capital de residência. 
(Fonte: Boletim Epidemiológico HIV/AIDS 2016) 
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O gene gag contem as informações para a produção das proteínas estruturais, tais 

proteínas são: Matrix – promove a infraestrutura básica das partículas do HIV, formando a 

superfície interna do vírus, logo abaixo da bicamada lipídica; Capsídeo – a estrutura 

hexâmera (maioria) e pentâmera promove a forma cônica do capsídeo que envolve o RNA 

viral (Zhao et al, 2013); Nucleocapisideo – forma um complexo estável com o RNA viral 

auxiliando na sua proteção contra nucleases, em alguns processos durante a infecção na 

célula hospedeira (Didierleurent et al, 2011); p6 – recruta proteínas do hospedeiro para 

provocar o brotamento para fora da célula das novas partículas virais (Morita et al., 2004).  

O gene pol produz as enzimas virais tais como: Protease – enzima essencial para a 

maturação das partículas virais, responsável por clivar poliproteínas codificados pelos 

genes gag e pol produzindo proteínas estruturais e enzimas funcionais; Transcriptase 

reversa -  importante enzima que sintetiza uma molécula de DNA a partir  da fita simples 

de RNA viral; Integrase – terceira enzima codificada pelo gene pol que catalisa a reação da 

inserção da fita dupla de cDNA viral no cromossomo humano, desta maneira o HIV pode 

ficar dormente nas células até décadas (Frankel e Young, 1998).  

O gene env produz duas proteínas: GP120 – glicoproteína da superfície viral que 

consiste em três moléculas GP120 e uma de GP41, ligadas por ligações não covalentes 

(Xue et al., 2012). A GP120 interage com receptores celulares (CD4) (Caffrey, 2011) e a 

GP41 é uma glicoproteína transmembrana que contem uma região rica em glicina essencial 

para a fusão com a membrana celular e apresenta uma cauda citoplasmática com diversas 

outras funções importantes para o ciclo viral (Postler et al., 2013). Essas duas últimas 

proteínas por terem uma concentração elevada de carboidratos dificultam o 

reconhecimento por anticorpos do organismo. 

Além dos três genes citados acima o HIV apresenta mais cinco genes que 

codificam suas proteínas acessórias que são as seguintes: Vif (fator de infectividade viral) 

é uma proteína viral codificada por todos lentivirus exceto o vírus da anemia infecciosa 

equina. Essa proteína apresenta uma atividade contra moléculas antivirais da célula 

hospedeira como a APOBEC3 (Harris e Liddament, 2004; Jäger et al., 2011); Vpr 

(proteína viral R) é uma proteína acessória com múltiplas funções que aumentam a 

replicação viral em células que não estão se dividindo por exemplo, em macrófagos; Vpu 

(proteína U viral) é uma proteína acessória que têm duas principais funções, uma de 

provocar uma queda na quantidade de moléculas CD4 facilitando o brotamento de 
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partículas virais e a outra é de ser um antagonista da Teterina (proteína transmembrana do 

tipo II), que é um fator de restrição que impede a fase do ciclo viral brotamento (Dubé et 

al., 2010); Vpx é uma proteína codificada pelo HIV-2 apenas, uma de suas funções é 

induzir degradação do SAMHDI, que é outro fator de restrição, via ubiquitinação (Fujita et 

al., 2010; Zhu et al., 2013); Rev controla a exportação de RNAs do núcleo e auxilia na 

tradução e empacotamento dos RNAs virais durante a formação de novas partículas 

(Fernandes et al., 2012); Nef (fator regulatório negativo) é outra proteína acessória que 

aumenta a patogênese viral diminuindo a quantidade de células CD4 e promovendo o 

brotamento das partículas virais novas (Laguette et al., 2010). 

Outra proteína que constitui a estrutura viral é a Tat (Transativador da transcrição), 

uma proteína regulatória importante para a replicação viral e encontrada em todos os 

lentivírus. A Tat interage com muitas proteínas humanas para executar múltiplas funções 

(Strebel et al., 2003; Brady et al., 2005) como: ativar a inicialização da transcrição e 

enlongamento do promotor LTR - long terminal repeats - do HIV-1, prevenindo o término 

prematuro da transcrição e a poliadenilação; induz a apoptose das células T; e inibe a 

atividade da transcriptase reversa para prevenir a síntese prematura de DNA viral. O tat 

extracelular estimula a expressão da CXCR4 nas células T CD4+, promove a expressão de 

citocinas e interage com receptores de superfície celular para estimular o processo de 

tradução na célula (Xue et al., 2012). 

Todas essas moléculas virais, citadas acima, se organizam de maneira sincronizada 

com o objetivo de infectar a célula alvo e utilizando, juntamente, as proteínas da célula 

hospedeira induz a produção de novas partículas virais. 

O HIV pode-se dizer que é estruturado por camadas (Figura 2). A primeira (numa 

perspectiva de fora para dentro) é formada pelo envelope, onde se encontram as proteínas 

GP120 e GP41 e é formado por uma bicamada fosfolipídica da última célula infectada. A 

camada subsequente é a matrix protéica e após localiza-se o capsídeo. Entre essas 

estruturas se encontram as enzimas protease, integrase e transcriptase reversa. Dentro do 

capsídeo estão as proteínas acessórias e também, novamente, a transcriptase reversa e a 

integrase, mais o nucleocapsídeo que envolve a molécula de RNA (Figura 2).  
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O ciclo de infecção e replicação do HIV pode ser dividido didaticamente nas 

seguintes fases: (i) entrada, (ii) transcrição reversa, (iii) integração, (iv) 

transcrição/tradução, (v) montagem e brotamento e (vi) maturação. A infecção é um 

processo extremamente complexo, porém em 24 horas pode ocorrer a produção de 10 

bilhões de virions novos que infectam mais de 100 milhões de células alvo (Coffin, 1995). 

O HIV começa seu ciclo de replicação identificando, através dos seus trímeros de 

proteínas GP41 e GP120, receptores de membrana celulares do hospedeiro como o CD4 e 

outros co-receptores CCR5 e CXCR4 (Uchil e Mothes, 2009). Após a ligação dessas 

moléculas de superfície, tanto as virais como as celulares, ocorrem complexas mudanças 

conformacionais que levam o envelope viral a se fusionar com a membrana plasmática 

Figura 2. Estrutura viral do HIV-1 com suas respectivas proteínas. Abreviações: IN = 
integrase, PR = protease, MA = matrix, CA = capsídeo, SU/TM = GP120/GP41, NC = 
nucelocapsídeo, Tat =  transativador da transcrição, Rev = regulador da expressão dos virions, 
Nef = fator regulatório negativo, Vpr = proteína viral R, Vif = fator de infectividade viral, Vpu 
= proteína viral U, RT = transcriptase reversa. (Fonte: Protein Data Bank) 
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celular, possibilitando a entrada da matrix e do capsídeo viral (Uchil e Mothes, 2009).  

Células que contém os receptores identificados pelo HIV e, que deste modo, são passíveis 

de serem infectadas são as células dendríticas foliculares, os macrófagos e principalmente 

os linfócitos T helper.   

Após o envelope viral se fundir com a membrana citoplasmática da célula alvo o 

capsídeo viral entra no citoplasma celular. Após a entrada do capsídeo viral no ambiente  

celular é ativada uma série de processos que formam o complexo da transcriptase reversa 

ainda dentro do capsídeo (Warrilow et al., 2009).  

Dentro do capsídeo se inicia o processo de transcrição reversa, que irá sintetizar o 

material genético do vírus a partir do RNA em DNA. Inicialmente é formada uma fita 

negativa de DNA a partir do molde de RNA pela enzima transcriptase reversa. O híbrido 

DNA/RNA ativa a degradação da fita de RNA, porém duas regiões de RNA viral resistem 

à degradação realizada pela RNAse H servindo como “primers” para a fita complementar 

de DNA. Após essa conversão se forma uma molécula de DNA dupla fita e o complexo de 

pré-integração direciona esse DNA viral para o núcleo celular (Fanales-Belasio et al., 

2010).  

No núcleo a enzima integrase realiza a integração do DNA viral ao genoma celular 

em uma região ativamente transcrita. Esta proteína cliva dois nucleotídeos das extremidade 

3’ do DNA viral, criando duas extremidades reativas que se unem ao DNA do hospedeiro 

(Schwartz e Nair, 1999). Proteínas virais regulatórias como Tat, Rev e Nef interagem com 

proteínas da maquinaria da transcrição celular e iniciam a transcrição do DNA viral. O 

mRNA transcrito a partir do DNA viral é exportado para o citoplasma, onde as proteínas 

dos novos vírions serão sintetizadas. As proteínas virais vão se organizando próximo à 

membrana celular e algumas, como as GP120 e GP40, já se fundem na membrana 

plasmática para gerar novos vírus. Dois RNAs do vírus se associam às enzimas virais, 

enquanto proteínas do capsídeo se associam a estes formando o nucleocapsídeo. A partir 

daí, iniciará o brotamento, processo de saída da partícula viral da célula (Levy, 1993; 

Schwartz e Nair, 1999; Fanales-Belasio et al., 2010). 

O brotamento do HIV ocorre em um momento em que todas proteínas virais já 

foram traduzidas e se encontram próximas à membrana celular. Nesse ambiente ocorrem 

uma série de interações protéicas virais que provocam alterações na membrana hospedeira 

e que levam ao brotamento do vírion (Fanales-Belasio et al., 2010). Após o brotamento, o 
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viríon recém formado necessita ficar maduro e esse processo é realizado pela enzima 

protease que quebra em locais específicos as proteínas precursoras do Gag tornando-as 

ativas e induzindo um rearranjo estrutural no viríon que, apresenta assim potencial de 

infectar outras células (Fanales-Belasio et al., 2010). 

 
 

1.2.1. Suscetibilidade ao HIV 
 

O vírus, contudo, nem sempre consegue completar seu ciclo de vida. 

Incompetência do agente infeccioso ou efetivos mecanismos de defesa celular, em 

diferentes momentos do ciclo de replicação viral, acabam frustrando a infecção. O sucesso 

da disseminação de uma patologia infecciosa depende de uma complexa interação do 

agente infeccioso, do seu hospedeiro e do ambiente (Anokhin et al., 2016). 

Em relação ao agente infeccioso, diferentes grupos do HIV apresentam diferenças 

na propagação da epidemia. Por exemplo, o HIV-2, diferente do HIV-1, é menos virulento 

e dificilmente sua infecção avança para a aids o que demonstra diferentes características no 

processo de infecção (Saleh et al., 2017). Já entre os grupos, dentro do HIV-1 há diferenças 

na propagação por pequenas diferenças nas proteínas produzidas por eles. Uma delas é a 

variação na proteína viral Vpu, enquanto que nos vírus do grupo M esta proteína, ao longo 

do processo evolutivo, se tornou um antagonista totalmente funcional dos fatores de 

restrição intracelulares humanos, especialmente de teterinas, nos demais grupos, esta 

proteína seria incapaz de inibir eficazmente estes fatores e criaria uma barreira para a 

propagação efetiva dos vírus na população humana (Sauter et al. 2009). A disseminação 

não uniforme dos grupos de HIV-1, ao redor do mundo, pode ter sido causada, também, 

por questões aleatórias que impediram a expansão da população viral por comportamentos 

da própria população infectada.  

O grupo M provavelmente se expandiu em Kinshasa, capital da República 

Democrática do Congo, por volta de 1920 e além de sua competência infecciosa “pegou 

carona” com mudanças sociais (Faria et al. 2014). A mudança comportamental das 

profissionais do sexo na região, o crescimento urbano e a mobilidade humana através das 

ligações ferroviárias tiveram um papel fundamental na propagação inicial do vírus. O 

crescimento exponencial da população viral em conjunto com as altas taxas de mutação e 

as elevadas taxas de replicação do HIV no hospedeiro humano permitiram a geração de 
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extrema variabilidade genética no vírus (Vidal et al., 2000; Worobey et al., 2008). 

Atualmente, a epidemia do grupo M é composta por nove subtipos (A, B, C, D, F, G, H, J, 

e K) e mais de 65 formas circulantes recombinantes (http: //www.hiv.lanl .gov/content / 

sequence/HIV/CRFs/CRFs.html).  

 
 

1.2.2. AIDS – Progressão da infecção ao HIV 
 
Indivíduos infectados com o HIV podem vir a desenvolver aids. Como o vírus 

infecta e provoca a morte principalmente dos linfócitos T CD4+, o organismo fica com o 

sistema imunológico debilitado e, consequentemente, vulnerável a diversas doenças 

oportunistas que podem evoluir ao óbito do paciente.  O momento em que o sistema 

imunológico fica ineficiente ou seja, a contagem de células T CD4+ fica abaixo de 200 

células/mm3 é o momento em que o paciente entra na fase de aids (Figura 3) e se não 

houver intervenção com o uso de antirretrovirais o individuo vai a óbito.  

A infecção do HIV pode ser dividida em três fases: aguda; crônica; e aids como 

representado na figura 3. Cada indivíduo infectado pelo HIV, contudo, responde de 

diferentes maneiras a essa invasão e o período, principalmente da fase crônica, varia muito 

de indivíduo para indivíduo. O inicio da infecção é uma das fases mais similares entre 

diferentes organismos. Após a infecção, nas primeiras semanas, há uma elevada taxa de 

replicação viral e uma diminuição significativa da quantidade de linfócitos T CD4+. Após 

essa fase o vírus pode entrar em um período de “latência”, momento em que o sistema 

imunológico e as características do hospedeiro conseguem manter a carga viral 

“controlada” e as contagens de células CD4+ elevadas sem a utilização de antivirais. Em 

alguns indivíduos, porém, denominados progressores rápidos esse período de latência 

praticamente não ocorre. Em menos de três anos as células CD4+ atingem níveis abaixo de 

350/mm3, deste modo, se faz necessário o uso de antirretrovirais na tentativa de conter as 

taxas de carga viral elevadas (Casado et al., 2010; Olson et al., 2014) 

 Outro grupo chamado de progressores crônicos representa 75% a 90% da 

população soropositiva e apresenta sintomas dentro de três a dez anos após a 

soroconversão. A concentração viral, em pelo menos três testes, sem uso de ARV 

encontra-se acima de 2000 cópias/mL de RNA viral nos indivíduos deste grupo. Outros 

pacientes podem ser considerados progressores lentos - não controladores de viremia, pois 
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são assintomáticos por mais de 10 anos, contudo apresentam taxas supeiores a 2000 cópias 

de RNA viral/mL em 50% das amostras testadas. Já os progressores lentos – controladores 

de viremia, além de serem assintomático por mais de 10 anos, apresentam taxa igual ou 

abaixo de 2000 cópias de RNA viral/mL na grande maioria das amostras testadas. Um 

grupo que representa a minoria dos soropositivos é classificado como “controladores de 

elite”, pois são assintomático por mais de 10 anos e apresentam taxas de viremia 

indetectáveis pelos testes atuais sem o uso de ARV (Casado et al., 2010). 

 

 
Figura 3. Fases clínicas da infecção pelo HIV (Adaptado de An e Winkler, 2010).  

 

Alguns fatores que podem influenciar na progressão da infecção ao HIV são: o 

subtipo viral; estado nutricional; co-infecções com outros vírus; e o perfil genético do 

indivíduo. Esse último fator é o que será abordado neste estudo, mais especificamente em 

relação aos polimorfismos de alguns fatores de restrição que apresentam atividade anti-

HIV.  

Apesar de eficientes, as proteínas codificadas pelos genes dos fatores de restrição 

virais são extremamente polimórficas na população, o que contribui para a variabilidade do 
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hospedeiro em relação à susceptibilidade (citado anteriormente) e na progressão da 

infecção (An et al., 2007; An et al., 2010; Anokhin et al., 2016; Silva et al., 2016; Li et al., 

2017; Silva et al., 2017). Como é o caso de todas as doenças infecciosas, a susceptibilidade 

dos indivíduos expostos e a progressão da infecção dependem da variabilidade genética do 

patógeno, do ambiente e do hospedeiro.  

 
 
1.2.3. Fatores genéticos do hospedeiro 

 
A diversidade genética do hospedeiro pode impedir ou dificultar a infecção ao HIV. 

Ao entrar em uma célula o vírus sofre diversos contra-ataques intrínsecos em vários 

momentos durante seu ciclo de vida e em algumas situações acaba não tendo sucesso na 

infecção (Samson et al., 1996; Silva et al., 2016; Silva et al., 2017).  

Uma mutação que exemplifica a importância do fator genético na suscetibilidade ao 

HIV-1 é a deleção de 32 pares de bases, na região codificante, do gene do principal co-

receptor do HIV-1, o receptor de quimiocina CCR-5. Esse co-receptor, além do CD4, é 

fundamental para a entrada do vírus nas células alvo, principalmente nos estágios iniciais 

da infecção. Tal mutação provoca um “frame shift” e assim gera uma proteína não 

funcional. Indivíduos homozigotos são resistentes à infecção ao HIV-1, pois a ausência da 

molécula CCR-5 na superfície da célula impossibilita a entrada do vírus e heterozigotos 

seriam parcialmente resistentes, por apresentarem menor quantidade dessas moléculas na 

superfície celular (Samson et al., 1996). Esse achado impulsionou a busca por outras 

mutações genéticas que pudessem influenciar na suscetibilidade ao HIV ou progressão a 

aids (Valverde-Villegas et al., 2015; Anokhin et al., 2016). 

 
 

1.3.  FATORES DE RESTRIÇÃO 
 

Ao infectar uma célula, os retrovírus, com seu genoma limitado, utilizam a 

maquinaria do hospedeiro para completar o seu ciclo de vida fazendo uso de diversas 

proteínas celulares para o seu próprio benefício. Todavia, há proteínas celulares que 

intervêm contra o vírus tentando inibi-lo, em algum ponto, do seu complexo ciclo de vida. 

Essas proteínas são denominadas de fatores de restrição.  
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Dentre as buscas por polimorfismos com potencial anti-HIV os fatores de restrição 

se tornaram um grande alvo (An et al., 2007; Anokhin et al., 2016; Silva et al., 2016; An et 

al., 2016; Li et al., 2017; Silva et al., 2017). Os fatores de restrição são proteínas que 

podem combater as infecções virais formando uma defesa intrínseca celular e, desta 

maneira, geram um sistema de resposta rápida frente a infecção. Esses fatores atacam, em 

algum momento, o ciclo viral com o objetivo de interrompe-lo. Alguns exemplos dessas 

moléculas são: TRIM5α, APOBEC3, Cul5, Teterinas, SAMHD1 e MicroRNAs. 

Como quase todos genes os de fatores de restrição, também, estão sujeitos a trocas 

de uma única base nitrogenada e dentre os polimorfismos formados alguns  promovem 

uma susceptibilidade ou não à infecção ao HIV (An et al., 2007; Anokhin et al., 2016; 

Silva et al., 2016; An et al., 2016; Li et al., 2017; Silva et al., 2017). Estudar esses 

polimorfismos em diferentes populações ajuda a entender os mecanismos de defesa celular 

e também possibilita o surgimento de novas abordagens para a criação de novas terapias 

antivirais.  

 
 

1.3.1. TRIM5α 
 
Uma das primeira linhas de defesa contra os retrovírus é o fator de restrição 

TRIM5α. Essa proteína atua na fase pós entrada e/ou pré-integração do ciclo de vida viral.  

Inicialmente descoberto em células de macacos rhesus, TRIM5α apresenta uma importante 

atividade anti-HIV-1 e com uma importante vantagem de não ter uma proteína viral para 

contra atacá-lo (Jia et al., 2015).   

A proteína “tripartite motif 5” é codificada pelo gene TRIM5 localizado no braço 

curto do cromossomo 11 (11p15.4) (Reymond et al., 2001). Este gene é formado por oito 

íntrons e nove éxons e é capaz de produzir diferentes isoformas através do splicing 

alternativo (Stremlau et al., 2004). As proteínas TRIM5 possuem três estruturas principais: 

um  domínio RING N-terminal (codificado pelo éxon 2) que possui uma atividade E3 

ubiquitina ligase requerida para a atividade antiviral;  seguido de um ou dois domínios B-

box (codificado pelo éxon 2) que influenciam a formação de dímeros de TRIM5α; e por 

uma região “coiled-coil” (codificada pelos éxons 2 a 4) que promove a formação de 

homodímeros e participa no reconhecimento do capsídeo (Battivelli et al., 2011). Essas três 

regiões RING/B-box/coiled-coil estão presentes em todas proteínas TRIM5. Já a região C-
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terminal varia entre as isoformas e apenas a TRIM5α contem a região SPRY (codificada 

pelos éxons 7 e 8) que lhe confere a atividade antiviral por interagir diretamente com o 

capsídeo (Figura 4). 

 

 
 

 
A isoforma TRIM5α apresenta uma pequena efetividade anti-HIV, porém algumas 

mutações podem lhe conferir um ganho ou não de função antiviral (Anokhin et al., 2016; 

Silva et al., 2016). A molécula TRIM5α geralmente inibe retrovírus de outras espécies e 

não a da própria. Por exemplo, o TRIM5α humano tem uma atividade fraca ao HIV-1, 

porém inibe fortemente a propagação do vírus da leucemia murina N-trópica (N-MLV) 

(Nakayama e Shioda, 2015). Já o TRIM5α de macacos rhesus não inibe linhagens do 

SIVmac, mas inibe fortemente o HIV-1 e o SIV de outras linhagens (Stremlau et al, 2004).   

O TRIM5α atua interagindo com o capsídeo viral e provocando seu 

desempacotamento precoce no citoplasma celular, deste modo permite que proteases 

inibam o complexo da transcripatase reversa que ocorria dentro do capsídeo (Stremla et al., 

Figura 4.  Representação esquemática dos domínios do TRIM5α  (parte de cima da figura). 
Modelo de como o TRIM5α se organiza em hexâmeros formando uma rede ao redor do 
capsídeo viral. O domínio RING (em verde), domínios coiled-coil e B-Box (linhas pretas) e a 
região SPRY (em rosa) estão indicados no desenho. (Fonte: Blanco-Melo et al., 2012) 
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2006). O TRIM5α pode atuar, também, como uma molécula de sinalização que ativa a via 

da NF-kB que indiretamente estimula o sistema imune contra patógenos (Tareen et al., 

2011).  

O capsídio do HIV tem uma estrutura em forma de cone, sendo composto por 

proteínas que formam uma rede pentágona e hexágona (a maioria), onde o domínio N-

terminal do capsídeo forma, tanto anéis pentâmeros como hexâmeros e o domínio C-

terminal forma homodímeros simétricos que conectam os anéis dentro dessa rede 

(Pornillos et al., 2011) (Figura 4). O TRIM5α apresenta uma forma de rede hexagonal que 

se encaixa simetricamente com a rede do capsídeo (Figura 4), deste modo a isoforma 

TRIM5α consegue se encaixar e enfraquecer as ligações C-terminais entre os hexâmeros 

do capsídio, desestruturando-o (Arhel, 2010). 

Dos oito polimorfismos não sinônimos identificados até o momento no TRIM5α, 

apenas dois demonstraram impacto na atividade antiviral que são: o H43Y (rs3740996 

localizado no domínio RING); e o R136Q (rs10838525, localizado no domínio B-box) 

(Figura 5). De acordo com Silva e colaboradores (2016) o polimorfismo rs10838525 que é 

uma troca de um aminoácido arginina para uma glutamina na posição 136 é mais frequente 

em populações sadias do que em pacientes soropositivos para o HIV-1 (OR 0.66; CI 95% 

0.49-0.90;  p=0.008). Em outro estudo, Price e colaboradores (2010) pesquisaram um 

grupo de mulheres trabalhadoras do sexo, do Quênia, e observaram resultados similares de 

proteção ao HIV-1 com o SNP rs10838525. Contudo em outra pesquisa (Speelmon et al., 

2006), com o mesmo polimorfismo, não foram observados tais resultados a respeito da 

suscetibilidade ao HIV-1. Essas discrepâncias de resultados sugerem mais estudos em 

diferentes populações, bem como, abrangendo diferentes subtipos virais (Leite et al., 

2017).   
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1.3.2. APOBEC3F 
 
A APOBEC3 (A3) é um fator de restrição pertencente a família das deaminases 

deoxicitidina que são capazes de suprimir a replicação de vírus ao induzirem 

hipermutações no seu material genético. As A3 foram os primeiros fatores de restrição a 

serem descobertos com atividade anti-HIV (Sheehy et al., 2002) dando inicio a mais 

estudos nesta área, dos fatores de restrição. O gene APOBEC3 está localizado no braço 

longo do cromossomo 22 na região 13.1 (22q13.1) e contem nove exons. Em humanos há 

sete tipos da enzima (A3A, A3B, A3C, A3DE, A3F, A3G e A3H) (Figura 6) codificadas 

por sete genes arranjados em tandem. Apenas as enzimas A3DE, A3F, A3G e A3H 

parecem ser relevantes para a restrição ao HIV-1 nos linfócitos T CD4+ (Chaipan at al., 

2013).  

 

Figura 5. Polimorfismos de única base nitrogenada do TRIM5α. Os domínios RING, B-box e 
coiled-coil estão indicados com as respectivas letras R, B e CC. (Fonte: Nakayama e Shioda, 
2015) 

TRIM5α 
Humano 
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As enzimas A3, além de apresentarem uma atividade anti-HIV-1, tem como função 

celular inibir a replicação de retroelementos através da habilidade de ligação ao RNA ou 

pela atividade de deaminisar a citosina do DNA de fita simples (ssDNA). Se observou 

também, sua capacidade de restringir a replicação de outros retrovírus além do HIV-1 

como, por exemplo, o vírus da Hepatite B (Turelli et al, 2004), HTLV-1 (Sasada et al., 

2005), vírus da anemia equina infecciosa (Mageat et al., 2003) e vírus da anemia murina 

(Nitta et al., 2012).  

As A3 para, de fato, exercerem sua atividade de restrição ao HIV-1 necessitam se 

ligar ao RNA viral no momento em que está ocorrendo a formação de novas partículas 

virais (primeira célula infectada) e assim ser empacotadas no capsídeo (Sheehy et al., 

2002). Após o vírus entrar em uma nova célula a A3 que foi empacotada na primeira 

infecção, agora inicia sua atividade durante o processo de transcrição reversa atingindo as 

moléculas de cDNA viral recém formadas.  

As APOBEC3 apresentam a função de citidina desaminase, que consiste em 

remover o grupamento amina das citidinas convertendo-as em uridinas no DNA viral, 

desta maneira resultando na instabilidade do novo transcrito viral. Todas proteínas A3 tem 

uma ou duas cópias do domínio de deaminase coordenadas pelo zinco (domínio Z).  Tal 

Figura 6. Ilustração esquemática das sete proteínas APOBEC3 humanas.  O domínio Z com 
atividade enzimática está indicado em azul e o domínio Z inativo em cinza. A região de interação 
com o Vif está identificado em vermelho, a de empacotamento em verde e a região com resíduos 
críticos que afetam a atividade enzimática em azul. (Fonte: Zheng et al., 2012) 
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domínio é o responsável por promover a conversão da citosina (C) em uracila (U) na 

recente molécula de DNA que está sendo formada a partir do RNA pelo complexo da 

transcriptase reversa (Figura 7). Essa uracila não sendo reparada por mecanismos de reparo 

terá como base complementar uma Adenina (A) na molécula do DNA e essas permutações 

G-para-A comprometem a integridade do genoma viral.  Contudo não é toda C que será 

alterada e cada A3 apresenta afinidades diferentes para certos tipos de sequência 

dinucleotídica. A A3G preferencialmente causa mutações em 5’-CC-para-CU o que induz 

na fita complementar 5’-GG-para-AG (Liddament MT et al., 2004). Já as A3B, A3DE, 

A3F e A3H causam mutações, preferencialmente, em regiões 5’-TC-para-TU e 

consequentemente fita complementar 5’-GA-para-AA (Liddament et al., 2004; Doehle et 

al., 2005; Dang et al., 2006; OhAinle et al., 2006) (Figura 7). 

 

 

 
 

Outra diferença entre as A3 é a organização da estrutura protéica. No domínio C-

terminal da A3G se encontra a atividade deaminase e no domínio N-terminal é onde se liga 

o DNA/RNA e o nucleocapsídeo do HIV-1 para a A3G ser empacotada nos vírions. Nesta 

mesma região N-terminal, também,  é onde se localiza o sitio alvo da Vif (proteína viral 

que inibe as A3s). Já na A3F essa ligação da Vif se encontra no domínio C-terminal bem 

como a região de atividade deaminase (Jia et al., 2015). 

Figura 7. Ilustração resumida de como a APOBEC3 (estrela amarela) introduz mutações no 
cDNA viral. A3 é incorporada previamente no vírus durante o brotamento e incorporada no 
core. A A3 deaminisa a citosina em uracila na fita simples negativa do cDNA incorporando 
demasiadamente deoxiadenosina ao invés de deoxiguanosina durante a síntese da fita positiva.  
Processo denominado de hipermiutação. Quadrado rosa: Transcriptase reversa; Triangulo verde: 
integrase. (Fonte: Rehwinkel., 2014) 
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Em relação a atividade antiviral alguns estudos mostram que a A3F seja mais forte 

em relação a A3G (Bishop et al., 2004; Liddament et al., 2004; Wiegand et al., 2004), 

enquanto outros indicam que ela é mais fraca (Gillick et al., 2013; Chaipan et al., 2013). 

Uma vantagem da A3F frente a A3G é que a A3F é parcialmente resistem a degradação 

provocada pela Vif (Liddament et al., 2004). Tais discrepâncias de conclusões instigam 

mais estudos em relação as A3s. 

Um polimorfismo estudado sobre a A3F é o rs2076101 uma troca de aminoácido 

isoleucina por uma valina na posição 231 (ATC>GTC). O genótipo GG ou AG, no estudo 

de An e colaboradores (2016) conferiu proteção aos indivíduos com esses genótipos em 

relação a progressão a aids, uma vez que é mais prevalente nos progressores lentos 

(OR=0,62, P=0,004). Todavia mais estudos e em diferentes populações se faz necessário 

para se ampliar o conhecimento sobre esse SNP.  

 
 
 
1.3.3. CUL5 

 

A Cullin 5 (Cul5) é uma proteína codificada pelo gene CUL5 localizado no braço 

longo do cromossomo 11 (11q22.3). Por ser uma proteína que contem uma atividade 

ubiquitinina ligase tem como alvo diversos substratos em que induz a degradação 

proteosomal ou compete em interações protéicas (Okumura et al., 2016). 

Para entendermos a função da proteína Cul5 em limitar a proliferação da infecção 

do HIV-1 é necessário relembrar da proteína acessória viral denominada fator de 

infectividade viral (Vif). O HIV-1 Vif é essencial para a degradação dos fatores de 

restrição A3 (Sheehy et al., 2003; Stopak et al., 2003) porém, para exercer tal função, 

necessita formar um complexo que envolve a presença do Cul5.  

A proteína Vif é formada por 192 aminoácidos, é altamente conservada e está 

presente em todos os lentivírus com exceção do vírus da anemia equina. A Vif interage 

com a Cul5, Elonginas B e C (Elo B/C) e RING-box 1/RING-box 2 (Kim, 2015). Esse 

complexo interage com as A3s e induz sua ubiquitinação e degradação ao recrutar um 

complexo E3 ubiquitinina (Mehle et al., 2004; Kobayashi et al., 2005) (Figura 8). O 

complexo ubiquitinina E3 ligase é formado pela Vif, Cul5, Elo B/C e a proteína Box-

RING (Yu et al., 2003).  A ligação da Elo B/C muda a conformação da Vif, facilitando sua 
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interação com o CBF-β (“Core binding factor beta”) e Cul5 (Wang et al., 2014).  O 

Vif/CBF-β/EloB/C heterotetrâmero promove uma mudança de conformação que promove 

a ligação ao Cul5, sugerindo uma ordem na organização desse complexo E3 ligase 

(Fribourgh et al., 2014) para promover a ubiquitinação das A3s. Na ausência da Vif ou se 

sua atividade está comprometida as A3 são empacotadas sem restrições nas partículas 

virais promovendo hipermutações no DNA viral como já citado anteriormente (Lecossier 

et al., 2003). Mutações na estrutura da Cul5, também, podem trazer tal consequência, por 

não interagir corretamente com a Vif prejudicando seu efeito anti-A3 e consequentemente 

dificultar a infecção do HIV-1(An et al., 2007). 

 

 
 

A suscetibilidade ao HIV e a progressão a aids podem ser afetados por variações 

nos genes humanos (An et al., 2010; Anokhin et al., 2016). Alguns SNPs no gene da CUL5 

tem sido relacionados em comprometer as taxas de células CD4+ em pacientes infectados 

com HIV-1 (An et al., 2007). An e colaboradores identificaram Cul5 haplótipos que podem 

ser agrupados em dois clusters com efeitos opostos, o cluster-1 retarda a diminuição das 

taxas de células CD4+ e o cluster-2 acelera essa perda em infectados pelo HIV-1. Tal 

estudo demonstra que diferentes alterações nessa molécula podem influenciar de maneiras 

opostas a progressão a aids. Um dos SNPs que provoca uma perda acelerada de células 

Figura 8. Degradação da APOBEC3 pela Vif. A proteína viral Vif forma um complexo com 
Cul5, a Elonguin B/C, Rbx2, E2, ubiquitinina e CBF-β. O objetivo do complexo formado é 
poliubiquitinar a A3 e induzir a degradação proteossomal. (Fonte: Okumura, 2016) 
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CD4+ é o rs7117111, tal polimorfismo ocorre na terceira posição do códon 75 (CAA > 

CAG), mantendo a codificação do aminoácido glutamina (Q).  

 

 

2. OBJETIVOS 

 

2.1. Objetivo Geral 

 
Investigar as possíveis associações dos polimorfismos nos genes TRIM5, 

APOBEC3 e CUL5 com a suscetibilidade ao HIV-1 e a progressão a aids.  

 

 

2.2. Objetivos Específicos 
 

2.2.1. Determinar as frequências alélicas e genotípicas dos polimorfismos nos 

genes TRIM5, APOBEC3 e CUL5; 

2.2.2. Avaliar se as frequências genotípicas mostram-se diferentes entre os 

grupos étnicos – brancos e não brancos;  

2.2.3. Verificar a associação entre os polimorfismos dos fatores de restrição e 

a suscetibilidade ao HIV; 

2.2.4. Verificar a associação entre os polimorfismos dos fatores de restrição e 

a progressão a aids; 
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3. METODOLOGIA 

3.1. Amostras 

3.1.1. Amostras para avaliação da suscetibilidade 

 
As amostras HIV negativas foram colhidas de doadores de sangue do Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre. As 324 amostras coletadas foram submetidas a testes de triagem 

da rotina do banco de sangue. Os exames realizados foram: para Hepatite B – HbsAg, 

antiHBc e  teste para detecção de acido nucléico (NAT) para HBV; para Hepatite C – anti-

HCV e NAT do HCV; para AIDS – anti-HIV-1, 2 e 0 e NAT do HIV; para doença de 

Chagas – anticorpos anti-T cruzi; para sífilis – detecção de aticorpos anti-treponêmicos; e 

para o HTLV I/II detecção de anti-HTLV I/II.  Todos os indivíduos, além de terem suas 

amostras submetidas aos testes já citados, passaram por uma triagem clínica que visa 

excluir possíveis candidatos que se expuseram a situações de risco de contaminação por 

umas dessas patologias infecciosas, antes da doação de sangue. Tais medidas visam 

diminuir as chances de incluir candidatos em “janela imunológica”, período em que o 

indivíduo está infectado, porém os testes ainda não são suficientemente sensíveis para 

detectar.  

O grupo formado por soropositivos para o HIV foi constituído de pacientes que 

foram atendidos no serviço de Infectologia do Hospital Nossa Senhora da Conceição de 

Porto Alegre. O total de amostras HIV+ utilizadas neste estudo foi de 347. Tais indivíduos 

foram selecionados a partir da uma análise de mais de 3.500 prontuários entre os anos de 

2011 a 2013 e os pacientes com os perfis clínicos desejados foram selecionados. Os 

critérios inicias de seleção foram: a possibilidade de se estipular a soroconversão pelos 

testes negativos prévios ao teste positivo para HIV; e ter cinco ou mais anos de 

acompanhamento clínico após o diagnóstico sem recomendação de utilização de 

antirretrovirais. 
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3.1.2. Amostras para avaliação da progressão 

 
Para avaliar a frequência e o impacto dos SNPs na progressão a aids o grupo de 

HIV+ (que tinham dados suficientes para realizar a classificação de progressores) foi 

dividido entre progressores rápidos (PR) e progressores não rápidos (PNR). Essa 

classificação foi realizada utilizando-se dados clínicos e laboratoriais, incluindo contagens 

de células T CD4+, carga viral plasmática, teste soronegativo para HIV, primeiro teste 

soropositivo, primeira contagem de células T CD4+, estágio clínico do momento da coleta 

e prescrição ou não de drogas antivirais. Para progressores rápidos os critérios empregados 

foram: tempo entre sorologia HIV- e sorologia HIV+ e diagnóstico de aids inferior a 3 

anos, além de, no mínimo, duas contagens consecutivas de linfócitos T CD4+ inferior a 

350 cél/mm3 anterior a coleta. Para os progressores não rápidos foram utilizadas as 

seguintes informações: nove anos ou mais de sorologia positiva para o HIV sem a presença 

de sintomas (sem diagnóstico de aids) com, no mínimo, duas contagens consecutivas de 

linfócitos CD4+ maiores que 500 cél/mm3 anteriores a coleta e sem recomendação de uso 

de antirretrovirais. Outro dado importante para a classificação da progressão a aids foi a 

inclinação da reta (slope) gerada a partir da queda do número de células CD4+ dos 

pacientes HIV+. Nos progressores rápidos se obteve um slope de -4,051, representando 

uma queda mais acentuada que o slope observado nos progressores não rápidos (-0,358). 
 

 

3.1.3. Etnia 

 
Os indivíduos foram classificados em brancos e não brancos conforme a cor da pele 

utilizando a classificação de Fitzpatrick, 1988 em que se classifica numa escala de 1 

(branco) a 6 (negro) e por autodeclaração de descendência (Questionário para coleta de 

dados – Anexo A). Indivíduos classificados de 1 a 4, na classificação de Fitzpatrick, foram 

considerados brancos e os classificados de 5 a 6 de não brancos.  
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3.2. Considerações éticas 

 
Os comitês de ética do Hospital Nossa Senhora da Conceição (Anexo B), bem 

como o da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (Anexo C) (002964-20.69/10-5 e 

30491714.0.0000.5347, registros no Comitê de Ética em Pesquisa, respectivamente) e os 

Comitês do Hospital de Clínicas de Porto Alegre e o da Fundação Estadual de Produção e 

Pesquisa em Saúde (FEPPS) (Anexo D) aprovaram a realização do estudo. Todos 

participantes da pesquisa assinaram termos de consentimento livre e esclarecido (Anexo 

E). 

 

 

3.3. Extração de DNA 

 
A extração de DNA das amostras de sangue periférico coletadas em tubos de 

EDTA foi realizada manualmente pela técnica modificada de precipitação de DNA por 

altas concentrações de sal (técnica de “salting out”) (Lahiri e Nurenberger, 1991). As 

amostras foram previamente centrifugadas em 1500 rpm por 10 minutos com o objetivo de 

separar a camada de leucócitos e plaquetas (“buffycoat”). Essa camada rica em células 

mononucleadas do sangue periférico foi utilizada na técnica de extração. O ensaio foi 

realizado de acordo com o protocolo de extração do laboratório. Após as extrações o DNA 

foi quantificado e diluído com água ultra pura para se obter uma concentração final entre 

08 a 20 ng/µL de DNA. Estas amostras, de material genético, diluídas em água ultra pura 

foram armazenadas em freezer (-20° C) até a genotipagem. Todas estas etapas foram 

realizadas no Centro de Desenvolvimento Científico e Tecnológico na FEPPS. 

 

 

3.4. Genotipagem 

 
Três polimorfismos localizados em genes de fatores de restrição foram 

selecionados devido a suas atividades no ciclo do HIV-1. Os polimorfismos genotipados 
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foram para o TRIM5α (rs10838525); para APOBEC3F (rs2076101) e para o Cul5 

(rs7117111).  

Todos os genes foram genotipados utilizando sondas fluorogênicas alelo 

específicas (TaqMan®). As sondas utilizadas (Thermo Fisher Scientific®) para identificar 

os SNPs foram: para o TRIM5α a sonda C_1452187_20 (ATCCCAGTCTCTTACT 

TGGTACTCC[C/T]GGGCAACCTCCTCTGTGAGGAACGT); para a APOBEC3F a 

C_2189617_10 (GGAAGTTGTAAAGCACCACTCACCT[A/G]TCTCCTGGAAGAGG 

GGCGTCTTCG); e para o Cul5 a C_1345426_10 (AAGATATTCTTGAGTTTATTAA 

GCA[A/G]GCACAGGCAGTAAGTTCTACATGCT). A genotipagem foi realizada em 

uma plataforma de PCR de tempo real com o equipamento StepOnePlusTM. 

O programa de amplificação utilizado na PCR foi o seguinte: ativação da enzima 

Taq DNA HotStart polimerase por 10 minutos à 95°C; desnaturação à 95°C por 15 

segundos; e Anelamento/extensão à 60°C por um minuto. Repetidos 40 ciclos com exceção 

da fase de ativação enzimática. Após a genotipagem pelo PCR em tempo-real o software 

traduz as emissões de fluorescência para cada alelo identificado e gera gráficos para 

interpretação dos resultados.  

 

 

3.5. Análise estatística 
 

 A análise dos dados demográficos dos grupos investigados foi realizada utilizando-

se o teste “t de Student”. O equilíbrio de Hardy-Weinberg foi avaliado entre os indivíduos 

HIV positivo e HIV negativo usando o teste qui-quadrado (χ2). Uma tabela de 

contingência 2x2 foi utilizada para o teste exato de Fisher para investigar as diferentes 

frequências genotípicas e alélicas entre os grupos. Modelos codominante, dominante e 

recessivo foram avaliados e associações genotípicas e “odds ratios” (OR) com 95% de 

intervalo de confiança (IC) foram estimados por regressão logística univariada. Para 

análise da suscetibilidade foi realizada regressão logística comparando os indivíduos HIV 

positivo e HIV negativo separados pela variável etnia e para a progressão a aids foram 

comparados progressores rápidos e não rápidos ajustados com a variável etnia. Os 

resultados foram considerados significativos com um valor de p<0,05. 
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4. RESULTADOS 

4.1. Dados demográficos 

 
A tabela 1 apresenta algumas características demográficas das populações 

estudadas. Os indivíduos HIV negativos têm uma média de idade de 36,9 ± 12,1 anos, 

48,5% são do sexo feminino e 80,9% são considerados brancos. Esses dados são 

estatisticamente diferentes do grupo formado por soropositivos que tem uma média de 40,7 

± 10,2 anos de idade, 59,6% do sexo feminino e 57,6% brancos. Dos 347 indivíduos HIV 

positivos, foi possível a classificação entre progressores rápidos e não rápidos de 177 

pacientes, em que 39 foram considerados progressores rápidos (PR) e 138 progressores não 

rápidos (PNR). Entre esses grupos nota-se uma maior semelhança quanto aos dados 

demográficos. A idade média, gênero e etnia dos PR e PNR foi de 40,5 ± 11,6 anos, 69,2% 

feminino e 63,9% brancos e 40 ± 9,7 anos, 71,8% femininos e 61,6% brancos 

respectivamente. Entre esses grupos as variáveis comparadas não apresentaram diferenças 

significativas. 

 

Tabela 1.  Características demográficas dos indivíduos HIV positivo e HIV negativo. 
HIV- vs 
HIV+ HIV+ PR vs 

PNR Características HIV– 
(n=324) 

HIV+ 
(n=347) Valor de p PR (n=39) PNR (n=138) Valor de 

p 
Idade média ± DP 36,9 ± 12,1 40,7 ± 10,2 <0,001 40,5 ± 11,6 40,9 ± 9,7 NS 
Sexo n (%)       

Feminino 157 (48,5) 207 (59,6) 27 (69,2) 102 (71,8) 
Masculino 147 (45,3) 139 (40) 

0,036 
12 (30,8) 36 (28,2) 

NS 

Etnia n (%)       
Brancos 262 (80,9) 200 (57,6) 23 (63,9) 85 (61,6) 

Não brancos 62 (19,1) 94 (27,1) 
<0,001 

12 (36,1) 51 (36,9) 
NS 

 
NS = não significativo 

 

4.2. Frequências genotípicas e alélicas dos SNPs 

 
Na tabela 2 observam-se as frequências genotípicas e alélicas dos três SNPs 

estudados nos grupos HIV-, HIV+ e progressores rápidos e não rápidos. Ao se comparar 
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esses dados de frequência com os do projeto HapMap nota-se uma grande similaridade 

entre o grupo de brancos do estudo e o de europeus do projeto. Todas frequências 

genotípicas do presente estudo encontram-se em Equilíbrio de Hardy-Weinberg. Não 

foram observadas diferenças significativas entre os grupos (HIV+ e HIV-) e nem entre os 

progressores. Separando-se os indivíduos em brancos e não brancos encontramos 

diferenças de frequências genotípicas e alélicas significativas para os SNPs avaliados 

(Tabela 3). 
 

Tabela 2. Frequências genotípicas e alélicas dos três SNPs nos grupos estudados e análise do qui-
quadrado. 

GENE SNP HIV+ 
n (%) 

HIV- 
n (%) p PR 

n (%) 
PNR 
n (%) p 

rs10838525 n= 345 n= 324  n= 38 n= 137  
CC 171 (49,6) 151 (46,6) 23 (60,5) 70 (51,1) 
CT 144 (41,7) 137 (42,3) 15 (39,5) 54 (39,4) 
TT 30 (8,7) 36 (11,1) 

0,521 
0 13 (9,5) 

0,128 

C 486 (70,4) 439 (67,7) 61 (80,3) 194 (70,8) 

TRIM5 

T 204 (29,6) 209 (32,3) 
0,287 

15 (19,7) 80 (29,2) 
0,101 

rs2076101 n= 342 n= 324  n= 38 n= 138  
AA 98 (28,7) 100 (30,9) 11(28,9) 34 (24,6) 
AG 176 (51,5) 153 (47,2) 21 (55,2) 78 (56,5) 
GG 68 (19,9) 71 (21,9) 

0,547 
6 (15,8) 26 (18,8) 

0,828 

A 372 (54,4) 353 (54,5) 43 (56,6) 146 (52,9) 

APOBEC3F 

G 312 (45,6) 295 (45,5) 
0,974 

33 (43,4) 130 (47,1) 
0,569 

rs7117111 n= 343 n= 323  n= 39 n=137  
AA 61 (17,8) 45 (13,9) 3 (7,8) 16 (11,7) 
AG 172 (50,1) 156 (48,3) 18 (46,1) 82 (59,8) 
GG 110 (32,1) 122 (37,8) 

0,200 
18 (46,1) 39 (28,5) 

0,112 

A 294 (42,8) 246 (38,1) 24 (30,8) 114 (41,6) 

CUL5 

G 392 (57,2) 400 (61,9) 
0,076 

54 (69,2) 160 (58,4) 
0,084 
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Tabela 3. Frequências genotípicas e alélicas de todos os três SNPs nos grupos separados por etnia e análise 
do qui-quadrado. 

GENE SNP 
HIV+ 

Brancos 
n (%) 

HIV+ Não 
brancos 
n (%) 

p HIV- Brancos 
n (%) 

HIV- Não 
brancos 
n (%) 

p 

rs10838525 n= 198 n= 94  n= 262 n= 62  
CC 92 (46,5) 59 (62,8) 115 (43,9) 36 (58,1) 
CT 86 (43,4) 31 (33,0) 118 (45,0) 19 (30,6) 
TT 20 (10,1) 4 (4,3) 

0,022 
29 (11,1) 7 (11,3) 

0,099 

C 270 (68,2) 149 (79,2) 348 (66,4) 91 (73,4) 

TRIM5 

T 126 (31,8) 39 (20,8) 
0,005 

176 (33,6) 33 (26,6) 
0,135 

rs2076101 n= 198 n= 92  n= 262 n= 62  
AA 58 (29,3) 18 (19,6) 85 (32,4) 15 (24,2) 
AG 104 (52,5) 54 (58,7) 124 (47,3) 29 (46,8) 
GG 36 (18,2) 20 (21,7) 

0,210 
53 (20,2) 18 (29,0) 

0,237 

A 220 (55,5) 90 (48,9) 294 (56,1) 59 (47,6) 

APOBEC3F 

G 176 (44,5) 94 (51,1) 
0,136 

230 (43,9) 65 (52,4) 
0,086 

rs7117111 n= 198 n= 93  n= 261 n= 62  
AA 35 (17,7) 14 (15,1) 35 (13,4) 10 (16,1) 
AG 100 (50,5) 56 (60,2) 118 (45,2) 38 (61,3) 
GG 63 (31,8) 23 (24,7) 

0,294 
108 (41,4) 14 (22,6) 

0,022 

A 170 (42,9) 84 (45,2) 188 (36,0) 58 (46,8) 

CUL5 

G 226 (57,1) 102 (54,8) 
0,613 

334 (64,0) 66 (53,2) 
0,027 

 
 

 

4.3. Associação dos SNPs à suscetibilidade a infecção ao HIV 

 
A analise χ2 dos modelos codominante, dominante e recessivo entre o grupo geral 

de HIV positivo e HIV negativo não apresentou resultados significativos para os três SNPs 

em questão (Tabela 2). Contudo quando indivíduos HIV positivos e HIV negativos são 

analisados separadamente de acordo com a etnia, o modelo recessivo do SNP rs7117111, 

em brancos, apresentou uma diferença significativa (p=0,041). A partir da análise de 

regressão logística univariada neste mesmo grupo se manteve um resultado significativo no 

modelo recessivo (modelo recessivo, genótipo GG, OR ajustado: 0,661, 95% IC 0,449-

0,974, P=0,036) (Tabela 4). Nos demais SNPs não se encontrou diferenças significativas 

entre as frequências, mesmo após o ajuste com a variável etnia. 
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Tabela 4. Qui-quadrado e regressão logística univariada entre indivíduos brancos HIV+ e HIV-. 
HIV+ 

(n=198) 
HIV- 

(n=261) χ2 Regressão logística 
univariada Gene SNP Modelo Genótipos 

n (%) n (%) Valor de 
p 

OR (95% 
CI) 

Valor de 
p 

AA 35 (17,7) 35 (13,4) 
AG 100 (50,5) 118 (45,2) Codominante 
GG 63 (0,318) 108 (41,4) 

0,092 - 

AA 35 (17,7) 35 (13,4) 
Dominante 

AG+GG 163 (82,3) 226 (86,6) 
0,238 - 

AA+AG 135 (68,2) 153 (58,6) 1  

CUL5 rs7117111 

Recessivo 
GG 63 (31,8) 108 

(41,4) 
0,041 0,661 

(0,449-
0,974) 

0,036 

 
 

4.4. Associação dos SNPs com a progressão a aids 

 
Quando realizadas as analises estatísticas (χ2 e regressão logística univariada com 

modelos codominantes, dominantes e recessivos mesmo ajustados por etnia) para se 

determinar a influencia dos SNPs na progressão a aids nenhum resultado foi 

estatisticamente significativo, com exceção da analise de qui-quadrado no modelo 

recessivo do SNP7117111 (p=0,037). Contudo ao se aplicar um teste estatístico mais 

robusto, a regressão logística univariada, a diferença entre as frequências perdeu a 

significância estatística. Todavia o valor encontrado ficou próximo a significância (modelo 

recessivo, genótipo GG, OR ajustado: 2,115, 95% IC 0,990-4,521, P=0,053) (Tabela 5). 

 

 

Tabela 5. Falta de associação do gene CUL5 com a progressão a aids  

PR (n=39) PNR 
(n=137) χ2 Regressão logística 

multivariada* Gene SNP Modelo Genótipos 
n (%) n (%) p OR (95% CI) Valor 

de p 
AA 3 (7,8) 16 (11,7) 1  

Dominante 
AG+GG 36 (93,2) 121 (88,3) 

0,479 
 1,467 (0,40-

5,377) 0,563 

AA+AG 21 (53,9) 98 (71,5) 1  
CUL5 rs7117111 

Recessivo 
GG 18 (46,1) 39 (28,5) 

0,037 2,115 (0,990-
4,520) 0,053 

*Ajustado por etnia 
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5. DISCUSSÃO 
 

Desde a descoberta de indivíduos resistentes ao HIV-1, homozigotos da deleção de 

32 pares de base do gene CCR-5 (Samson et al., 1996), tem crescido a busca por fatores 

genéticos que pudessem trazer informações para reduzir a epidemia provocada por esse 

vírus. Em 2002, Sheehy e colaboradores identificaram uma proteína com capacidade de 

restringir a infecção do HIV-1. Essa proteína foi o primeiro fator de restrição relatado, a 

APOBEC3G, e assim abriu novos questionamentos quanto ao sistema de defesa intrínseco 

celular. O presente estudo foi desenhado com o propósito de avaliar a frequência de três 

SNPs em diferentes genes de fatores de restrição, que poderiam estar influenciando a 

suscetibilidade à infecção ao HIV-1 e a progressão a aids. 

O grupo de indivíduos HIV+ foi subclassificado em progressores rápidos e não 

rápidos de acordo com critérios já bem definidos na literatura (An e Winkler, 2010; Casado 

et al., 2010). O grupo controle foi formado com o objetivo de parear com as características 

demográficas do grupo HIV+ e deste modo, diminuir os efeitos de possíveis diferenças. 

Contudo, como o grupo de indivíduos HIV negativos foi constituído a partir de doadores 

de sangue, a idade média dessas pessoas é mais baixa que a observada nos pacientes HIV. 

Em relação ao sexo,  o número de mulheres doadoras é pequeno e, em contrapartida, o 

número de mulheres HIV+ é mais alto em função da maior procura delas pelos serviços de 

saúde e os programas de monitoramento das gestantes. Outra questão que chama a atenção 

é fato de termos um número mais elevado de indivíduos não brancos no grupo de pessoas 

HIV positivo. A população do estado do Rio Grande do Sul caracteriza-se por uma origem 

principalmente européia, mas o recorte da população HIV reflete claramente a baixa 

condição sócio-econômica desse grupo, onde se concentram indivíduos afrodescendentes.  

Embora o grupo controle tenha sido formado por indivíduos, teoricamente, menos 

propensos a se exporem a situações de risco de infecção pelo HIV, tal fato não diminui as 

descobertas do estudo. Comparando-se o grupo controle utilizado com um grupo controle 

altamente exposto a possível infecção ao HIV, este segundo apresenta características mais 

homogenias. Deste modo, encontrar alguma diferença alélica em um grupo mais 

heterogêneo seria mais dificultoso, enriquecendo os achados. 

Os genes dos fatores de restrição são bem polimórficos e, às vezes, essa diversidade 

é observada na variabilidade da resposta à infecção pelo HIV. O SNP rs10838525 presente 
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no gene TRIM5α, que promove uma alteração de aminoácidos, na posição 136, de uma 

arginina (R) para uma glutamina (Q) tem sido considerado potencial candidato. Um estudo 

de Speelmon e colaboradores de 2006 identificou 48 SNPs no TRIM5α e observou que 

ocorria um alto grau de desequilíbrio de ligação. Este fato levou a fazerem inferências com 

haplótipos. Quando analisados separadamente, no trabalho acima citado, os SNPs 

(incluindo o rs10838525) não revelaram associações significativas com a suscetibilidade, 

variação da carga viral e com a contagem de células CD4+ num grupo predominantemente 

de euro-americanos. Porém quando analisaram um haplótipo, contendo a mutação 136Q, 

encontram mais frequente no grupo HIV+ (OR: 5,49, 95% IC 1,83-16,45, P=0,002). Tal 

achado sugeriu que a sequência genética, realmente responsável por esse resultado, estaria 

em desequilíbrio de ligação com este haplótipo, podendo estar no próprio gene TRIM5 ou 

em genes adjacentes.  

 Uma pesquisa de 2010 realizada por Price e colaboradores, verificou a frequência 

dos haplótipos e SNPs localizados no éxon dois do TRIM5α em um grupo de mulheres 

trabalhadoras do sexo do Quênia (soropositivas e soronegativas). A mutação 136Q foi 

fortemente relacionada com a resistência a infecção ao HIV-1 no grupo analisado (OR: 

2,991, 95% IC 1,806-4,953, P<0,0001). Esse resultado é contrário ao do primeiro estudo, 

contudo o grupo estudado era formado por indivíduos negros e os HIV negativos eram 

“altamente expostos” (trabalhadoras do sexo). Em relação a progressão a aids, neste 

mesmo estudo, nenhuma correlação foi encontrada entre os SNPs individualmente ou 

haplótipos e a progressão da doença.  

Corroborando com este achado de proteção a infecção pelo HIV-1 do SNP 

rs10838525, um estudo foi realizado com um grupo de indivíduos do nordeste brasileiro 

por Silva e colaboradores (2016). Essa pesquisa investigou a influência de três SNPs 

(rs3740996, rs10838525 e rs16934386) e o rs10838525 isoladamente apresentou uma 

frequência maior do alelo T (glutamina) e do genótipo TT na população saudável (Alelo T: 

OR: 0,66, 95% CI 0,49-0,90, P=0,008 / Genótipo TT: OR: 0,33, 95% CI 0,13-0,79, 

P=0,008). 

Alguns resultados discrepantes podem estar ocorrendo devido a outras isoformas 

do TRIM5, entre elas a TRIMι, TRIMγ, TRIMδ e TRIMκ. De acordo com Battivelli e 

colaboradores (2011), a isoforma TRIM5α representa de 37 a 52% de todos mRNA da 

TRIM5. As outras isoformas menos abundantes, por não apresentarem o domínio SPRY 
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não apresentam atividade anti-HIV, contudo podem se ligar ao TRIM5α e inibi-lo. Deste 

modo, cogita-se que diferentes concentrações de diferentes isoformas do TRIM5 podem 

modular a atividade do TRIM5α e influenciar a suscetibilidade a infecção ao HIV-1.  O 

códon 136 é localizado dentro do domínio B-box do TRIM5α, que é requerido para a 

dimerização do TRIM5, fundamental para se criar a estrutura em forma de rede e 

reconhecer e se ligar ao capsídeo do HIV-1. Assim a alteração de uma arginina para uma 

glutamina, nesse ponto, pode estar tornando a proteína mais ativa contra o HIV-1 em 

certos indivíduos.  

No presente estudo ao se avaliar a influência desse SNP na suscetibilidade ao HIV-

1 e progressão a aids não foram observados resultados que determinassem sua relevância 

na amostra estudada. Embora tenha sido identificada uma diferença significativa das 

frequencias desses polimorfismos entre brancos e não brancos, quando a análise foi feita 

nesses grupos em separado ou ajustando pela etnia, os resultados não foram significativos. 

O SNP rs2076101 da isoforma APOBEC3F leva a uma alteração do aminoácido 

isoleucina  (I) por uma valina (V) na códon 231. No presente grupo estudado não foi 

evidenciado a associação desse polimorfismo com a suscetibilidade ao HIV-1 ou com 

progressão a aids. Já num grupo de 707 indivíduos euros-americanos e 281 Afro-

americanos um estudo realizado por An e colaboradores (2016), demonstrou que a variante 

231V da A3F está relacionada com uma progressão mais lenta a aids (modelo dominante, 

RH = 0,68, CI 95%, 0,54-0,87, P=0,002). Tal alteração também mostrou ser protetiva no 

grupo de euro-americanos quanto ao desenvolvimento de pneumonia pneumocística, 

complicação comum em imunodeprimidos. Uma meta análise de 13 coortes totalizando 

10.395 soropositivos demostrou uma associação consistente do rs2076101 com uma baixa 

carga viral em euro-americanos (P=0,01). Já em relação a suscetibilidade não foram 

encontradas diferenças entre soronegativos e soropositivos.  

Há vários estudos propondo uma importante atividade anti-HIV da APOBEC3F 

(Linddament et al., 2004; Desimme et al., 2014; Krisko et al., 2016) e uma moderada 

influencia na infecção ao HIV-1 (Mulder et al., 2010), contudo há uma carência de 

pesquisas relacionando polimorfismos dessa proteína com a suscetibilidade ao HIV-1 e a 

progressão a aids. Um dos objetivos, inclusive do trabalho de An e colaboradores (2016) 

era trazer informações a respeito da variabilidade genética da A3F neste contexto. Por ser 
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parcialmente mais resistente ao Vif do que a A3G, é interessante compreender melhor a 

A3F e sua influência na infecção in vivo do HIV-1.  

O nosso trabalho obteve o mesmo resultado, em relação a suscetibilidade, do de An 

e colaboradores (2006), contudo não encontramos associação com a progressão a aids.  São 

necessários mais estudos em diferentes populações para compreendermos melhor a 

influencia desse SNP na progressão da doença. As outras isoformas das A3s, podem trazer 

respostas a tais resultados discrepantes, por exemplo, na infecção pelo HBV observa-se 

que a A3DE antagoniza as atividades antivirais da A3F e da A3G (com menor intensidade) 

e deste modo facilita a replicação do vírus (Bouzidi et al., 2016). Tais achados geram ainda 

mais questionamentos ficando claro que há muito a se desvendar sobre esse sistema de 

defesa intrínseco celular. 

Nossos resultados em relação ao polimorfismo rs7117111 do gene CUL5 

demonstrou uma associação do genótipo GG com proteção a infecção pelo HIV-1, em 

indivíduos eurodescendentes. Nesse genótipo também se observou uma tendência em 

relação a progressão a aids, estando associado aos progressores rápidos.  

Esse SNP é uma mutação sinônima numa região codificante do gene, na terceira 

posição do códon 75 (CAA > CAG), mantendo o aminoácido glutamina (Q). Essa 

alteração sinônima, mesmo não alterando a sequência de aminoácidos, traz significantes 

consequências na tradução da proteína, pelo fato de cada diferente códon necessitar de um 

tRNA diferente (Brule e Grayhack, 2017). Todas as implicações da troca de um códon 

sinônimo ainda não são totalmente esclarecidas. Algumas das conseqüências que essa 

alteração pode gerar são: a velocidade de produção da proteína, por diminuir a velocidade 

de alongamento do ribossomo; tRNA (específico para o códon) se encontrar em 

concentrações baixas; a estabilidade do mRNA, tornando-o menos estável e assim gerando 

menos proteínas; e a estrutura da própria proteína durante a formação da sua estrutura 

secundária e terciária (Brule e Grayhack, 2017).  

An e colaboradores (2007) realizaram uma pesquisa com amostras de cinco coortes 

dos Estados Unidos e avaliaram 12 SNPs e haplótipos do CUL5 em relação a 

suscetibilidade ao HIV-1 e progressão a aids. Neste estudo, não encontraram associação 

clara com nenhum SNP ou haplótipo, tanto em afro-americanos como em euro-americanos, 

e a suscetibilidade ao HIV-1. Já em relação a progressão foi encontrada uma associação 

dos haplótipos do cluster II (separado pelo estudo) que contém o alelo G (rs7117111) com 
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uma rápida queda de células CD4+ (RH=1,47 e p=0,009). No nosso estudo encontramos 

resultado limítrofes que apontavam uma relação do genótpo GG com progressores rápidos 

(modelo recessivo, genótipo GG, OR ajustado: 2,115, 95% IC 0,990-4,521, P=0,053). 

Silva e colaboradores (2017) estudando uma população do Nordeste brasileiro 

identificaram que o haplótipo do CUL5, rs7103534-rs7117111 CG, estava em maior 

frequência em indivíduos soronegativos em relação aos soropositivos, sugerindo uma 

proteção ao risco de infecção ao HIV-1. Esse achado está em consonância com os 

resultados encontrados no presente estudo. Um ponto importante, contudo, a se destacar é 

que, em ambos os estudos o grupo controle foi formado por doadores de sangue, diferente 

do trabalho de An e colaboradores (2007) em que o grupo estudado foi de não infectados, 

porém altamente expostos e neste caso não foi encontrada relação com a suscetibilidade ao 

HIV-1.  

As duas pesquisas citadas acima trouxeram, separadamente, dados que 

confirmaram nossos resultados em relação ao rs7117111, porém esses dados em uma 

primeira análise parecem ser contraditórios. O genótipo GG, ao mesmo tempo que parece 

estar relacionado a proteção a infecção ao HIV-1, está possivelmente envolvido na 

progressão rápida a aids. Esses achados, contudo, não necessariamente são contraditórios, 

mecanismos ainda não completamente elucidados podem estar envolvidos nesse processo. 

O Cul5 é uma proteína fundamental para a formação de um complexo, formado por outras 

proteínas como as Elo B/C, a CBF-β e RBx2 que com a proteína viral Vif  inativa as 

APOBEC3 (Figura 8). Qualquer alteração em uma dessas proteínas envolvidas no 

complexo pode afetar o processo. Por exemplo, Vif é fosforilado em vários resíduos dos 

aminoácidos serinas e treoninas e entre essas, a serina 144 tem um importante papel na 

regulação da replicação do HIV-1. A fosforilação no aminoácido serina 144 regula 

negativamente a ligação do Vif a Elo C (Mehle et al., 2004). Mutações na própria Vif 

(H27A, M29A e Y30A), podem enfraquecer a interação entre a região N-terminal e o 

Cul5, também trazendo consequências negativas para a formação do complexo (Evans et 

al., 2014).  

A região na qual se encontra o códon 75 do CUL5 faz parte do domínio em que 

ocorre a ligação com a Vif (Evans et al., 2014). Na tentativa de entender os resultados 

encontrados no rs7117111 podemos sugerir que o genótipo GG não favorece a ligação com 

Vif, deste modo as A3G e A3F, principalmente, conseguem atuar inibindo o ciclo de vida 
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do HIV-1, num primeiro momento. Todavia as mutações induzidas pelas A3 podem 

provocar alterações na Vif e, possivelmente, restabelecer a ligação com o Cul5 assim, 

consequentemente inibindo as A3 e deste modo, ocorrer uma progressão rápida a aids. 

Concluí-se que os SNPs estudados podem provocar alterações na infecção ao HIV-

1 ou afetar a progressão a aids, porém na população estudada encontramos apenas uma 

influência de proteção ao HIV-1 em relação ao genótipo GG do Cul5 em indivíduos 

eurodescendentes. A epidemia do HIV não é homogênea em relação aos subtipos virais e 

somado a própria variabilidade genética entre as diferentes populações humanas se agrava 

a dificuldade de se identificar alterações isoladas no genoma com forte impacto na 

infecção pelo HIV. Além disso, esses achados devem ser interpretados com cautela para 

um grande grupo populacional. Contudo cada descoberta é importante para se 

compreender as estratégias tanto dos vírus de “atacar/contra-atacar” quanto das células de 

“se defender/contra-atacar” e assim gerar conhecimento que possa auxiliar no combate da 

epidemia no futuro. 

 

 

5.1  Perspectivas 

 
Com o objetivo de melhorar as análises desses importantes achados e 

consequentemente enriquecer a discussão sobre o assunto, pretende-se submetê-los a testes 

estatísticos mais robustos, como, por exemplo, a análise de redução dimensionada 

multifatorial. Com essa abordagem pode-se combinar diferentes SNPs e assim será 

possível analisá-los em conjunto frente a suscetibilidade ao HIV e a progressão a aids.  

Deste modo poderão ser feitas inferências sobre como diferentes alterações genéticas em 

diferentes genes de fatores de restrição estão se relacionando e influenciando os desfechos 

citados.  

Da mesma forma, para analisar de maneira mais ampla os fatores de restrição, outro 

trabalho do nosso grupo de pesquisa analisou polimorfismos na APOBEC3G, importante 

proteína anti-HIV, na mesma população do presente trabalho. Assim, o curso natural será a 

união desses resultados para ampliar as abordagens estatísticas como a já citada. Além dos 

fatores de restrição outros trabalhos do grupo focando alterações genômicas que podem 

influenciar na susceptibilidade ao HIV e progressão a aids já foram realizados com 
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interessantes resultados sobre a suscetibilidade. Juntando-se esses inúmeros achados sobre 

alterações no genoma pode-se ter uma visão muito mais ampla sobre o papel da genética 

do hospedeiro frente a infecção ao HIV. 
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ANEXO A – Questionário para Coleta de Dados 
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ANEXO B – Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa do Grupo Hospitalar Nossa 
Senhora da Conceição de Porto Alegre/RS (GHC) 
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ANEXO C – Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal do Rio 

Grande do Sul. 
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ANEXO D – Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa da Fundação Estadual de 
Produção e Pesquisa em Saúde 
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ANEXO E – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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