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RESUMO: O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) infecta as células do sistema imunologico
do individuo provocando uma queda progressiva nos linfocitos T CD4+, debilitando
progressivamente o sistema imune e deixando-o mais vulneravel a diversas infec¢Bes por patdgenos
oportunistas e ao surgimento de canceres de etiologia rara. Este estudo de revisdo tem como
objetivos explorar os dados epidemiologicos e 0s aspectos imunopatologicos das infeccdes pelo
HIV-1. As buscas de artigos relacionados ao tema foram feitas nos bancos de dados PubMed; Latin
American & Caribbean Health Sciences Literature (LILACS); Scientific Electronic Library Online
(SciELO); Science Direct; CAPES (Journal Portal databases) e BIREME (Biblioteca Virtual em
Salde). Os resultados demonstraram que as infeccdes pelo HIV-1 continuam sendo um grave
problema de salude publica mundial, com as maiores taxas de infecgdo em paises do continente
africano e outros paises com condig¢des socioecondmicas semelhantes. No Brasil, estd ocorrendo um
aumento no ndmero de infectados na faixa etaria de 50 anos ou mais, com um leve declinio na taxa
de infectados nas demais faixas etarias. As principais formas de transmissdo do HIV sdo por relacéo
sexual desprotegida, transfusdo de sangue e hemoderivados, compartilhamento de agulhas entre
usuarios de drogas injetaveis, de mae para filho durante a gestacdo, parto e aleitamento materno e,
acidentalmente, no ambiente de trabalho, entre profissionais da salde. A sindrome da
imunodeficiéncia adquirida — AIDS € considerada a Gltima fase da infec¢do pelo HIV. Entretanto,
nos ultimos anos, tem sido observado um leve declinio nas taxas de infeccdo pelo HIV-1, que
provavelmente esta associada ao sucesso obtido pela terapia com antirretrovirais — drogas que
controlam as taxas de replicacdo do virus. Contudo, tem sido registrada a ocorréncia de resisténcia
clinica aos farmacos que compdem o coquetel de tratamento. Neste sentido, mais estudos sdo
necessarios para se ampliar o conhecimento sobre a dindmica do virus durante a infeccdo e
interacdo com as células de defesa humana, a fim de minimizar os efeitos imunopatolégicos, bem
como para se descobrir potenciais alvos para o desenvolvimento de uma vacina segura e eficaz.
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ABSTRACT: Human immunodeficiency virus (HIV) infects the cells of the individual immune
system causing a progressive decrease in CD4 + T lymphocytes, progressively weakening the
immune system and making it more vulnerable to various infections by opportunistic pathogens and
to the appearance of rare cancers. This review study aims to explore the epidemiological data and
immunopathological aspects of HIV-1 infections. The search for articles related to the theme were
performed in the databases PubMed; Latin American & Caribbean Health Sciences Literature
(LILACS); Scientific Electronic Library Online (SciELO); Science Direct; CAPES (Journal Portal
databases) and BIREME (Virtual Health Library). The results showed that the HIV infection
remains a serious public health problem worldwide, with the highest rates of infection in countries
on the African continent and other countries with similar socioeconomic conditions. In Brazil is an
increase in the number of infected persons in the age group of 50 years or more, despite a slight
decline in the rate of infected in the other age ranges. The main forms of HIV-1 transmission are
through unprotected sexual intercourse, blood transfusion and blood products, needle sharing
among injecting drug users, from mother to child during pregnancy, childbirth and breastfeeding,
and accidentally in the work environment among healthcare professionals. The acquired
immunodeficiency syndrome -AIDS is considered as the last stage of HIV-1 infection. However,
in recent years, there has been noted a slight decline in rates of HIV-1 infection, that is probably
associated with the success obtained by treatment with antiretroviral therapy, drugs that control the
rates of virus replication. However, it has been recorded the occurrence of clinical resistance to
drugs that compose the cocktail of treatment. In this sense, more studies are needed to expand the
knowledge about the dynamics of the virus during infection and interaction with cells of human
defense, in order to minimise the adverse immunopathological, as well as to discover potential
targets for the development of a safe and effective vaccine.

KEYWORDS: HIV. AIDS. Epidemiology. Immunopathology. Immunopathological aspects of
HIV.

1 Introdugéo

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) é uma doenca causada pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV). Este virus pertence a familia Retroviridae, subfamilia.
Orthoretrovirinae, género Lentivirus (Comité Internacional de Taxonomia Viral (ICTV, 2009). O
material genético do HIV € constituido por duas moléculas de acido ribonucleico (RNA) de fita

simples, que sdo protegidas por um capsideo glicoproteico (ICTV, 2009).

Morfologicamente, a particula do HIV em sua forma “madura” apresenta-se esférico,
medindo entre 100 a 120 nandmetros de diametro. E, com base em suas caracteristicas genéticas e
diferencas nos antigenos de superficie, este virus é classificado em dois tipos: HIV-1 e HIV-2
(ICTV, 2009). O HIV-1 tem distribuicdo mundial, enquanto que o HIV-2 é mais frequentemente
detectado em individuos de paises do continente africano (SHARP; HAHN, 2011). Devido a essa

caracteristica de distribuicdo geogréafica, no presente estudo, serd enfocado apenas o HIV-1.
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O HIV-1 causa uma infeccdo crénica em seres humanos que é caracterizada por alta viremia
plasmatica, perda progressiva de linfocitos T CD4 + e imunodeficiéncia severa, resultando no
estabelecimento de infec¢Bes oportunistas e da AIDS (MWIMANZI et al., 2012). Este virus
apresenta alta taxa de mutacGes durante o processo de replicacdo, no interior das células de defesa
do individuo, e tem como alvo principal os linfécitos T-CD4 +, provocando gradativamente a
destruicdo dessas células (MWIMANZI et al., 2012; OKOYE; PICKER, 2013). Como
consequéncia da deplecao desses linfocitos, ocorre uma imunossupressao progressiva e o individuo
fica mais suscetivel a diversas comorbidades e infec¢bes oportunistas (OKOYE; PICKER, 2013;
CACERES et al., 2015).

As principais formas de transmissao do HIV sdo através das relagdes sexuais desprotegidas,
de mée para filho (s), transfusbes de sangue e de hemoderivados, e pelo contato com material
perfurocortante contaminado (SHAW; HUNTER, 2012, GERMAN ADVISORY COMMITTEE
BLOOD, 2016). Apesar das diferentes vias de transmissdo do HIV, a principal continua sendo
atraves de relacBes sexuais desprotegidas, proporcionando o surgimento de epidemias em nivel
mundial (FARIA et al., 2014).

Alguns fatores aumentam o risco de transmissdo do HIV durante as relagdes sexuais, entre
0s quais a presenca de alta viremia, periodo menstrual e presenca de outras doencas sexualmente
transmissiveis como, por exemplo, cancro mole, sifilis e herpes genital (MINISTERIO DA
SAUDE, 2006).

Segundo o Programa Conjunto das Nacdes Unidas sobre HIV/AIDS (UNAIDS), o nimero
de casos de infeccdo pelo HIV tem crescido assustadoramente em todo o mundo. Em 2016, um total
de 36.7 milhGes de pessoas eram portadoras do HIV, deste total 20.9 milhdes estavam em
tratamento com farmacos antirretrovirais (UNAIDS, 2016; 2017). Entre as populac¢Ges consideradas
de alto risco epidemioldgico para a ocorréncia de infeccdo pelo HIV, destacam-se os clientes de
profissionais do sexo, com uma taxa global de 18%, seguidos pelos homossexuais representando
12%, usuarios de drogas injetaveis, com 8% dos casos, e profissionais do sexo, com 5% dos
infectados (UNAIDS, 2017).

No Brasil, os casos de infeccdo pelo HIV comegaram a ser diagnosticados desde o final de
1980, e até junho de 2017, foram notificados no pais 882.810 casos, com uma média de 40 mil
novos casos nos ultimos cinco anos. Apesar desses numeros expressivos, no periodo de 2006 até
2016, houve uma queda de 5,1%. Em 2006, a taxa foi de 19,9 casos/100 mil habitantes e, em 2016,
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de 18,5/100 mil habitantes (MINISTERIO DA SAUDE, 2017). O tratamento com o coquetel de
farmacos antirretrovirais tem sido responsavel por esse declinio significativo, em torno de 48%, no
nimero de oObitos por AIDS no pais. A queda do numero de mortes tem ocorrido principalmente
entre as mulheres infectadas, quando comparada aos homens. Entretanto, as mulheres que vieram a
Obito por causa da AIDS, estavam em plena idade reprodutiva, entre 15 e 39 anos de idade
(UNAIDS, 2017).

Estes dados epidemioldgicos sdo extremamente importantes, uma vez que, apesar do enorme
progresso cientifico alcangado nos Gltimos 30 anos na area médica, a AIDS ainda é considerada
uma das doencas infectocontagiosas mais devastadoras para a humanidade, uma vez que ndo ha
vacinas, ndo tem cura, o tratamento € caro e por toda a vida do infectado (OKOYE; PICKER, 2013;
UNAIDS, 2017). Neste contexto, é necessario aprimorar o conhecimento sobre a dindmica do virus,
a sua interacdo com o hospedeiro, bem como os seus efeitos devastadores sobre o organismo do
infectado, para que, desta forma, seja possivel encontrar meios de oferecer ao doente uma melhor

qualidade de vida.
2 Material e Métodos

Estudo de revisdo da literatura sobre os aspectos epidemioldgicos e imunopatolégicos do HIV
em artigos publicados em Inglés, Espanhol e Portugués. Para a busca de artigos cientificos sobre
este tema, foram feitas buscas em bancos de dados do PubMed; Latin American & Caribbean
Health Sciences Literature (LILACS); Scientific Electronic Library Online (SciELO); Science
Direct; CAPES (Journal Portal databases) e BIREME (Biblioteca Virtual em Saude) -, com a
utilizacdo das palavras-chave: Virus da imunodeficiéncia humana;, HIV; Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida, AIDS, Epidemiologia do HIV; Imunopatologia do HIV; aspectos
imunopatologicos do HIV -, nos trés idiomas citados.

Os critérios de inclusdo foram artigos cientificos que abordaram o tema e que abrangeram
ambos géneros de individuos acometidos pelo HIV, em todas as faixas etarias. Como critério de
exclusdo, ndo foram selecionados artigos publicados em outras linguas, os que abordaram o HIV

tipo 2, e descricdo de casos clinicos.
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3 Resultados e Discusséo
3.1 Aspectos epidemioldgicos do HIV

Pesquisas sobre a origem do HIV sugerem que a primeira infeccdo em humano ocorreu em
Kinshasa, (atual Republica Democratica do Congo), em torno de 1920, quando o HIV foi
transmitido de primatas chimpanzés para humanos. Até a década de 1980, ndo havia uma
epidemiologia sobre o numero de pessoas que foram infectadas com o HIV ou que desenvolveram a
AIDS. A doenca e seu agente causal eram, até entdo, desconhecidos, uma vez que nao haviam sido
acompanhados a sua transmissdo e nem o0s sinais ou sintomas visiveis (FARIAS et al., 2014;
AVERT, 2017).

O primeiro caso de AIDS descrito ocorreu no Zaire (atual Republica Democréatica do
Congo), na Africa, no inicio do ano de 1980, num homem heterossexual, sendo denominada de
“slim disease” porque era acompanhada de diarreia e perda de peso. Desde entdo, o HIV-1 foi
disseminado para os habitantes de outras regides do continente africano, sendo transmitido entre as
pessoas heterossexuais, através do sexo desprotegido (SHAO; WILLIAMSON, 2012).

E importante ressaltar que o continente africano é constituido por 54 paises e, em todos eles,
a prevaléncia de infecgdo pelo HIV é extremamente alta, variando de 0,1 a 22,2% da populacédo da
faixa etaria entre 15 e 49 anos de idade. A maior prevaléncia foi verificada em Botswana, na Africa
do Sul. Assim, desde o surgimento dos primeiros casos de infeccdo pelo HIV, os paises africanos

s80 0s que apresentam o maior numero de casos (ROSER, 2017).

Atualmente, 68% de todos os casos de infectados pelo HIV/AIDS no mundo ainda se
encontram na Africa, sendo que diferentes fatores socioeconémicos, sdcio-demograficos e
comportamentais contribuem para a permanéncia dessa alta prevaléncia, entre os quais se destacam:
a alta carga viral nos infectados em decorréncia da falta de tratamento; a pobreza; a condi¢do da
dependéncia feminina em relacdo aos seus maridos e companheiros, a baixa adesdo ao uso de
preservativos, altas taxas de coinfeccbes com maléria, tuberculose e outras doencas tropicais e

inicio precoce das atividades sexuais, entre outros (SAl et al., 2016; ROSER, 2017).

Do continente africano o HIV foi disseminado via heterossexual para o continente asiatico,
alcancando a Tailandia, india e China. A partir dai a epidemia de HIV se espalhou, via
heterossexual e homossexual, e alcangcou as Américas Central, do Norte e do Sul (SHAO;
WILLIAMSON, 2012).
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Em setembro de 1981, nos Estados Unidos, ocorreram 0s primeiros relatos da sindrome da
imunodeficiéncia adquirida, conhecida como AIDS. Os enfermos eram acometidos por uma
pneumonia grave causada pelo fungo Pneumocystis carinii, ou apresentavam um raro tumor
maligno, o sarcoma Kaposi, seguidos de um grande comprometimento do sistema imunoldgico. Os
pacientes infectados pelo HIV eram principalmente do sexo masculino, homossexuais, ou USUarios
de drogas injetaveis (BRASIL, 2012; OKOYE; PICKER, 2013).

No Brasil, o primeiro caso de AIDS foi notificado em 1980, em Séo Paulo. No final dos
anos oitenta, casos de AIDS foram detectados em vérias regides do pais, principalmente nas grandes
metropoles, como Rio de Janeiro e S&o Paulo (MINISTERIO DA SAUDE, 2006). A partir de 1980
até junho de 2017, foram registrados 576.245 (65,3%) casos de AIDS em homens e 306.444
(34,7%) em mulheres (MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Deste total, a maior concentracdo de
notificacdes ocorreu nas regides Sudeste e Sul, correspondendo cada qual a 52,3% e 20,1% do total
de casos; as regides Nordeste, Norte e Centro-Oeste corresponderam a 15,4%, 6,1% e 6,0% do total
dos casos, respectivamente (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

Com relacdo a faixa etaria dos acometidos pela AIDS no Brasil, a maior concentracdo de
caso tem ocorrido entre individuos com idade entre 25 e 39 anos, em ambos 0s sexo0s. Os casos
nessa faixa etaria correspondem a 52,9% no sexo masculino e a 49,0% no sexo feminino, do total
registrado de 1980 a junho de 2017 (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

Nesse contexto, a infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) enseja uma
epidemia que representa um fato global, ativo e inconstante, pois a forma do evento em diferentes
regibes do mundo dependera da conduta de cada pessoa e de toda sociedade (MONDAL; SHITAN,
2013).

3.2 Aspectos imunopatoldgicos das infecgdes pelo HIV

O estabelecimento da infeccdo pelo HIV-1 ocorre logo apds o contato do virus com as
células do individuo no local de entrada, que acontece em grande parte através das mucosas
(vaginal, peniana, anal ou oral), que pode receber as particulas virais veiculadas pelo sémen, fluidos
vaginais, sangue, liquidos do parto e do leite materno. Embora o HIV possa estar presente em
baixas quantidades nas lagrimas, na urina e saliva, a sua transmissao atraves destes fluidos corporais
é extremamente rara (CACHAY, 2017).
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A partir das celulas infectadas no local de entrada, o HIV inicia o seu ciclo replicativo e a
infeccdo estende-se para outras células como macrofagos, células dendriticas, astrdcitos, e
principalmente para os linfocitos T CD4 + (LTCDA4+), que sdo as principais células de defesa do
individuo. As infeccBes pelo HIV apresentam trés fases distintas: a infec¢do aguda, a cronica e a
AIDS, que é resultante da destrui¢do gradativa dos linfocitos TCD4+ (CACHAY, 2017).

O curso da fase aguda geralmente se desenvolve entre duas a quatro semanas apos a
infeccdo. Durante este periodo, a replicacdo do HIV ocorre aceleradamente e o individuo podera
sentir sintomas semelhantes ao de uma gripe, como febre, cefaleia, fadiga intensa, enfartamento
ganglionar e até erupcdes cutdneas (CACHAY, 2017). Nas primeiras semanas da infec¢do, ocorre o
aparecimento de anticorpos anti-HIV, que é a chamada soro conversao, periodo no qual a pessoa
infectada possui uma titulacdo de virus altissima e viremia plasmatica, facilitando
consideravelmente a sua transmissdo (MINISTERIO DA SAUDE, 2013). Nessa fase, a imunidade
inata atua liberando os LTCD4+ para tentar suprimir a infeccdo, mas estas células acabam
tornando-se alvo do virus. Inicia-se, entdo, a queda no numero total destes linfocitos, bem como a
perda de suas funcdes, devido ao efeito citotdxico durante o processo de replicacdo do HIV
(CACHAY, 2017).

Na fase crbnica da infeccdo, também conhecida como periodo de laténcia clinica, o HIV
replica-se lentamente, e o individuo infectado podera ser assintomatico, mesmo sem tratamento.
Ocasionalmente, sintomas leves poderdo aparecer, entre os quais a diarreia, fadiga, anemia e a perda
de peso progressiva e, nesta fase, o virus pode ser transmitido normalmente para outra pessoa. Se 0
infectado ndo for submetido a tratamento com os farmacos antirretrovirais (conhecido como
coquetel), no maximo em 12 anos, ocorrera a evolucdo para a AIDS (MINISTERIO DA SAUDE,
2013; CACHAY, 2017).

A AIDS é estagio mais grave da infecgdo pelo HIV e geralmente ocorre de 10 a 12 anos
apos a infeccdo primaria. A imunodeficiéncia, que é bem caracteristica na AIDS, € resultante da
desregulacdo e da falha dos mecanismos homeotasticos e da imunidade celular do
hospedeiro (OKOYE; PICKER, 2014).

Muito raramente, em algumas pessoas, a AIDS é o primeiro sintoma da infeccdo
(CACHAY, 2017), e pode ser diagnosticada pela presenca de uma ou mais infeccdes oportunistas
como o cancer, ou aquelas causadas por fungos, bactérias e virus (CACHAY, 2017). A gravidade

dessas infeccOes é dependente do 6rgdo afetado pelo agente oportunista, entre os quais 0s pulmdes,
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trato digestivo, rins, 6rgdos genitais, coracdo e cérebro. Geralmente, o 6bito ocorre em decorréncia
dos efeitos cumulativos ou associados dessas infec¢des, ou por canceres, como o sarcoma de Kaposi
e linfoma ndo-Hodgkin (CACHAY, 2017).

O progndstico das infecgdes pelo HIV /AIDS dependera de alguns fatores, entre os quais: 0
monitoramento da quantidade de LTCD4+; a contagem de hemoglobina; a quantificacdo da carga
viral; avaliacdo do estagio ou tipo de progressdo da doenca; presenca de doencas associadas ou de
infeccOes oportunistas; a perda de massa corporal; verificacdo da variacdo genética da molécula do
antigeno leucocitario (HLA) da classe I; da faixa etdria e sexo do paciente; da presenca de
hipersensibilidade tardia, e do monitoramento de presenca de resisténcia aos medicamentos
(conforme descritos abaixo). Todos esses parametros devem ser acompanhados, antes e durante o
tratamento, por toda a vida do paciente (LANGFORD et al., 2007; MWIMANZI et al., 2012;
SHAO; WILLIAMSON, 2012).

Com relacdo a quantidade de LTCDA4+, é importante ressaltar que, em pessoas saudaveis, a
taxa varia de 500 a 1.000 células por microlitro de sangue. No individuo com HIV, o nimero desses
linfcitos é reduzido durante os primeiros meses de infeccdo. Apos cerca de 3 a 6 meses, a
contagem dos linfocitos se estabiliza, mas se ndo houver tratamento, a taxa geralmente continua
diminuindo. Se a contagem de LTCDA4+ cair abaixo de cerca de 200 células por microlitro de
sangue, o sistema imunolodgico fica comprometido para combater infeccBes oportunistas e inibir o
desenvolvimento de tumores malignos (LANGFORD et al., 2007; AVERT, 2017).

Os pacientes com AIDS comumente apresentam anemia numa prevaléncia estimada entre
63% a 95% (DAMINELLI et al., 2010). Apesar dos beneficios associados ao uso da terapia
antirretroviral, geralmente ela pode acarretar efeitos adversos, entre os quais a supressao da medula
0ssea e/ou anemia hemolitica (DAMINELLI et al., 2010).

A quantificacdo da carga viral mostra se a replicacdo esta ocorrendo rapidamente, lenta ou
constante. Na fase aguda da infeccdo, a carga viral € alta e representa que o virus estd em fase
replicativa. A avalia¢do do estagio ou tipo de progressao da doenca é importante para se detectar 0s
riscos da imunodeficiéncia, estabelecimento de infec¢des oportunistas, resisténcia aos farmacos do
coquetel e determinar o tipo de terapia antirretroviral (GERMAN ADVISORY COMMITTEE
BLOOD, 2016). A determinagdo da carga viral pode ser feita por metodos moleculares, como a
amplificacdo pela reacdo de transcricdo reversa seguida da reacdo em cadeia da polimerase (RT-

PCR). Este método tem sido utilizado para o monitoramento da infeccdo e auxiliar na tomada de
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decisdo a respeito da intervencdo clinica mais adequada nos pacientes com HIV /AIDS (CACHAY,
2017).

Com relacdo ao surgimento de doencgas associadas em pacientes com infecgdes cronicas pelo
HIV-1 e em tratamento continuo com antirretrovirais eles correm o risco de desenvolverem uma
série de eventos graves ndo relacionadas a AIDS, incluindo doengas cardiovasculares, cancer,
doencas renais, doencas hepaticas, osteopenia/ osteoporose e doenga neurocognitiva. Além dessas
doencas, eles estdo mais suscetiveis a contrair infeccdes oportunistas por bactérias, fungos e virus
(LANGFORD et al., 2007; DEEKS et al., 2013; AVERT, 2017).

O monitoramento da massa corporal em portadores do HIV /AIDS é um importante
marcador prognostico e deve ser feito periodicamente, uma vez que a infec¢do ou a doenca causam
disturbios gastrointestinais que dificultam a absorcdao dos nutrientes. Essa desregulacdo metabodlica
provoca a perda na massa corporal magra, atribuivel a qualquer causa, incluindo uma combinacéao
de aumento do gasto de energia no repouso, reducdo da ingestdo de calorias e ma absorcao
gastrointestinal. A perda de peso extrema, ou caquexia, € um progndstico ruim para pacientes com

HIV /AIDS, tornando-os mais suscetiveis a infecgdes oportunistas e ao 6bito (BROWN, 2017).

Os genes que codificam para o0 HLA sdo altamente polimérficos possuindo assim inimeros
variantes com minimas diferencas entre si. Contudo, apesar da grande diversidade alguns loci
podem ser Unicos ou especificos. Este antigeno especifico exerce uma forte pressao seletiva sobre o
virus influenciando a evolucdo da infecgdo viral. Entretanto, o HIV-1 desenvolve mutagdes
especificas no seu genoma que o permite escapar da acdo do HLA classe | do hospedeiro
(CARLSON et al., 2015).

Com relacdo a influéncia da faixa etaria dos pacientes, segundo a Organizacdo Mundial da
Saude (WHO, 2014), as taxas de prevaléncia podem variar conforme a regido geografica, condi¢bes
socioecondmicas, fatores comportamentais, costumes culturais e religiosos, entre outros. No
continente africano tem sido verificada uma maior prevaléncia casos de HIV /AIDS em mulheres
mais jovens, e tem se tornado uma das principais causas de morte entre estas mulheres na faixa
etaria entre 15-24 anos de idade (WHO, 2014). Por outro lado, no Brasil, a faixa etaria mais afetada
tanto de homens quanto de mulheres € de 20 a 39 anos de idade, ndo existindo uma diferenca
estatistica significante. Entretanto, tem sido observada uma tendéncia de aumento em individuos
com idade >50 anos. Por exemplo, de 1996 a 2006, o numero de infectados nesta faixa etaria mais
que dobrou (CARDOSO et al., 2013).
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As diferengas sexuais em pacientes portadores do HIV /AIDS devem ser consideradas ao se
monitorar a evolucdo dos efeitos imunopatoldgicos em portadores do HIV /AIDS. As diferencas dos
mecanismos bioldgicos incluem a modulacdo de vias imunologicas por hormdénios sexuais e efeitos
de dosagem de genes imunomoduladores codificados pelo cromossomo X feminino. Durante as
infecgdes primaria por HIV-1, as mulheres mostram niveis de carga viral mais baixos, entretanto na
fase cronica a progressdo para a AIDS é mais rapida, em comparacdo com os homens com 0s
mesmos niveis de carga viral. Tem sido verificado que as mulheres infectadas com HIV-1 tendem a
ter niveis mais elevados de ativacdo do sistema imune inato e expressao de genes estimulados por
interferon alfa, este fato se deve a presenca de um receptor Toll-like-7 nas suas células dendriticas e
plasmacitos (SEILLET et al., 2013; ZIEGLER; ALTFELD, 2016).

Quanto aos aspectos hipersensibilidade tardia, os mecanismos bioldgicos que desencadeiam
no género feminino uma resposta imunoldgica mais vigorosa diante de algumas infecgdes virais e a
algumas doencas autoimunes, ainda ndo estdo complemente elucidados cientificamente, mas
estudos mostraram que pode estar relacionado aos fatores de riscos ambientais, diferencas entre o
microbioma feminino e o masculino (YURKOVETSKIY et al., 2013), tipo de hormonio esteroide
secretado pelas gonadas ( SEILLET et al., 2013) e os efeitos diretos dos fatores ligados aos
cromossomos X e Y (FISH, 2008; LIBERT, 2010; MARKLE; FISH, 2014).

O primeiro registro de resisténcia clinica a um agente retroviral ocorreu em 1989, quando
testes demonstraram varias mutacdes no gene que codifica para a enzima transcriptase reversa no
material genético de um isolado clinico recuperado de um paciente que fazia uso de zidovudine
(AZT), desde entdo, variantes de HIV com o perfil de resisténcia foram sendo identificados a todos

0s agentes antirretrovirais disponiveis naquela ocasido (KOZAL, 2017).
3.2.1 Tratamento dos pacientes com HIV /AIDS

Avangos cientificos significativos na area farmacéutica foram obtidos nos ultimos 30 anos,
principalmente no desenvolvimento de diferentes classes de medicamentos para o tratamento dos
pacientes com HIV /AIDS. Tais farmacos tém sido utilizados com sucesso para controlar a
replicacdo do virus, oferecendo um aumento significativo na taxa de sobrevida e uma qualidade de
vida melhor ao paciente (AVERT, 2017; CACHAY, 2017).

E importante notar que as principais drogas utilizadas no tratamento desses pacientes sdo
inibidores das enzimas que atuam na replicagdo do HIV (ARTS; HAZUDA, 2012). Os farmacos

que compdem o coquetel para o tratamento da AIDS sdo idade especificos e estdo distribuidos em
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seis diferentes classes de antivirais com base em seus mecanismos moleculares de acgdo e perfil de
resisténcia: (1) inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos (2) ndo inibidores da
transcriptase reversa ndo nucleosideos, (3) inibidores da integrase, (4) inibidores de protease, (5)
inibidores da fusdo, e (6) antagonistas de correceptores (ARTS; HAZUDA, 2012).

Neste sentido, um 6timo regime terapéutico inicial para a maioria dos pacientes tem sido um
coquetel constituido de dois tipos de inibidores da transcriptase reversa andlogos de nucleosideos
associados a um inibidor da integrasse do virus. Outro regime terapéutico efetivo que também tem
sido utilizado com sucesso € composto de dois tipos de inibidores da transcriptase reversa analogos
de nucleosideos mais um inibidor da protease viral (GUNTHARD et al., 2016; KOZAI, 2017).

O tratamento e 0 acompanhamento do paciente com HIV/AIDS devem ser interdisciplinares,
uma vez que a condicdo soropositividade ou de doente pode provocar problemas psicoldgicos e
psiquiatricos que dificultam a aceitacdo pelo paciente da sua propria situacdo e a adesdo ao
tratamento (LELUBRE et al., 2015). Ressalte-se que, apesar do tratamento com 0s antirretrovirais
permitir aos pacientes com AIDS uma sobrevida maior e com melhor qualidade, ndo se elimina a

sua condicéo de portador e de potencial transmissor do HIV (CACHAY, 2017).

Nesse contexto, sdo necessarias campanhas frequentes para reforgar e esclarecer a populacao
em geral da necessidade da préatica do sexo seguro em todos os tipos de relagdes sexuais, uma vez
que o sucesso oferecido pelo tratamento tem provocado uma falsa impressédo de cura, ocasionando,

assim, certo descuido e a ndo utilizagéo do preservativo.
Concluséo

Os resultados da pesquisa mostraram que o HIV estd mundialmente disseminado, variando
apenas as taxas de prevaléncia entre os paises, sendo que a epidemiologia das infecces esta
relacionada a diferentes fatores, entre os quais: género, faixa etaria, via de transmissao, ndo adesédo
ao tratamento ou falta de acesso a este, todos associados as altas taxas de mortalidade entre os
grupos populacionais infectados.

Os paises com as maiores taxas de prevaléncia do HIV estdo localizados no continente
africano, nos quais as mulheres jovens sdo as mais afetadas. No Brasil, estad ocorrendo um aumento
no ndmero de infectados na faixa etaria de 50 anos ou mais, apesar de uma queda da taxa de
infectados nas demais faixas etarias.

A ativagdo cronica do sistema imunoldgico do paciente é uma caracteristica da progressao

da infeccdo pelo HIV, resultando na deterioracdo das células LTCD4+ e causando uma
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imunodeficiéncia grave (AIDS), que é responsavel pelo estabelecimento de infeccBes oportunistas,
surgimento de canceres e 0bito.

A utilizacdo do coquetel de antirretrovirais no tratamento dos infectados, ainda
assintomaticos ou com AIDS, tem diminuido as taxas de Obitos e aumentado a longevidade dos
pacientes. Entretanto, o tratamento ndo elimina a condicdo de portador e de potencial transmissor do
HIV.

Devido as caracteristicas genéticas do HIV, tem ocorrido linhagens virais com mutacdes,

causando o fendmeno da resisténcia clinica aos antirretrovirais e dificultando a cura do paciente.

A somatoria dos resultados mostrou que mais estudos sdo necessarios para se ampliar o
conhecimento sobre a dinamica do virus durante a infeccao e interacdo com as células de defesa do
hospedeiro, a fim de minimizar os efeitos imunopatol6gicos, bem como se descobrir potenciais

alvos para o desenvolvimento de uma vacina segura e eficaz.
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