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RESUMO

Este trabalho faz uma revisdo bibliografica em relagdo as evolugdes e variacdes do HIV
(agente etioldgico), da patogenia, da progressao da pandemia e formas de tratamento atuais.
Os mecanismos que explicam as transformagdes virais, disseminag¢do do virus, progressao da
AIDS e as varias tentativas de criar formas de controle e tratamento estdo relacionados a
fatores imunoldgicos e viroldgicos que acabam por apresentar interrelacdes e integracdes
entre si. Pode-se assim observar que os avancos dos estudos em relagdo as divisdes e
subdivisdes virais, assim como a descoberta de novos mecanismos capazes de impedir a
replicagdo viral t€ém permitido grandes avangos no controle da progressdao da doenga, como
também no progndstico de maior qualidade de sobrevida dos soropositivos.

Palavras-Chave: HIV. AIDS. Patogenia. Antirretrovirais.
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1 INTRODUCAO

Os microorganimos, desde sempre, tém desafiado a sobrevivéncia das espécies.
Através da emergéncia e reemergéncia desses seres, a humanidade se depara com graves
epidemias e pandemias. No século XX, uma nova doenca se manifestou. Inicialmente discreta
e silenciosa, mas potente ¢ mortal. A pandemia comecou a se instalar na década de 60. A
Sindrome da Imunosuficiéncia Adquirida — AIDS (Aquired Immune Deficiency Syndrome) foi
descrita em 1981 pelo Centro de Controle de Doencas (CDC) dos Estados Unidos, sendo
observada, primeiramente, em homens homossexuais jovens, que apresentavam acentuada
reducdo de linfocitos T e diminuicdo da relacdo de linfocitos T auxiliares e linfocitos T
supressores (Prusiner, 2002). A explosdao no cendrio mundial da “nova doeng¢a”, ja atingindo
outros grupos, desencadeou a busca incessante das causas da patologia e suas possiveis
formas de tratamento (Martins, 2005).

Em 1983, identificou-se o agente etioldgico', um retrovirus?, a partir de pesquisas
realizadas na Franga e nos Estados Unidos. O retrovirus foi isolado pela primeira vez pelo Dr.
Luc Montaigner e sua equipe, do Instituto Pasteur de Paris, sendo chamado de LAV (siga em
inglés para Lympadenopathy-associated virus). Pouco depois, nos Estados Unidos, a equipe
de Robert Gallo também conseguiu isolar o virus, chamando-o de HTLV-III (Human Tcell
Limphotropic Virus). ApoOs varias designagdes, hoje, ¢ conhecido como Virus da
Imunodeficiéncia Humana — HIV (Human Immunodeficiency Virus) (Gallo et al.,1984;
Schiipbach, 2003).

Com o objetivo de investigar a evolugdao dos tratamentos do HIV, identificar novas
variantes e o consequente avango nas diversas possibilidades de eficiéncias das novas terapias
aplicadas nos dias atuais, foi realizado um estudo retrospectivo dessas evolucdes, destacando,
ainda, as dificuldades encontradas para o prognoéstico de cura e producdo de uma vacina capaz

de garantir a prevencao eficiente da populacao.

2 HISTORICO

! Agente causador de uma doenga.

% Virus que possuem um genoma formado por RNA e cujo nucleocapsideo esta envolto por uma capa. Para
replicar-se, ele precisa de uma enzima, a transcriptase reversa, que permite a transcricdo de RNA para DNA.
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Durante as décadas de 1960 e 1970, casos de mortes comegaram a chamar a atencao
de estudiosos, cujas causas eram tidas como “estranhas”. Inicialmente, verificou-se que tais
mortes ocorriam em decorréncia de doengas, normalmente inofensivas aos individuos, sendo
que estes apresentavam deficiéncia no sistema imunolégico (Opinido do Mau, 2010).

Segundo o Ministério da Saude (1999), o primeiro caso de AIDS registrado no mundo
deu-se no inicio da década de 80, ocorrendo sua descricdo em 1981. Tudo comegou com a
morte, aos 47 anos, da médica e pesquisadora dinamarquesa Margrethe P. Rask, que estudava
o virus Ebola, na Africa. A necropsia revelou que seus pulmdes estavam repletos de
microorganismos, que ocasionaram um tipo de pneumonia e a asfixiaram (Shilts, 1987).
Historicamente, talvez esse seja o primeiro caso descrito de morte por decorréncia da AIDS.

Os casos identificados na ocasido concentravam-se, principalmente em Sao Francisco
e Nova York e acometiam um grande numero de pacientes adultos, do sexo masculino,
homossexuais € com sintomas recorrentes: Sarcoma de Kaposi® e pneumonia por
Pneumocystis carinii, associados ao comprometimento do sistema imune. Embora estes
sintomas ja fossem conhecidos anteriormente, no seu conjunto apresentavam caracteristicas
proprias: a pneumocistose’, por exemplo, ocorria em pacientes com cancer em estigios
avangados; ja o Sarcoma de Kaposi, era bem conhecido entre idosos procedentes da bacia do
mediterraneo. Eles nunca haviam sido observados, simultaneamente, em pacientes
homossexuais masculinos sem histérico de outras doengas. Frente a esse quadro, o CDC,
orgdo de vigilancia epidemioldgica norte-americano, passou a estudar a doenga e a definir o
seu perfil clinico e epidemiolédgico.

Em junho de 1981, o Centers for Disease Control and Preventions (CDC), dos EUA,
publicou, no Morbidity and Mortality Weekly Report (MMWR), um artigo relatando cinco
casos de pneumonia por Pneumocystis carinni em homens jovens, em Los Angeles,
identificados como homossexuais, sendo que dois ja haviam falecido. No mesmo ano, o
Jornal The New York Times, publicou a primeira matéria contando a existéncia de consistentes
patologias entre homossexuais, denominando-a de “cancer gay” (Barros, 2011).

A doenga desconhecida demonstrava ser infecciosa e transmissivel (Lima et al., 1996).

Inicialmente, a incidéncia® ocorria predominantemente entre homossexuais, levantando a

* Tumor de células endoteliais que causa o aparecimento de manchas avermelhadas na pele.

* Doenga causada por fungo Pneumocystis carinii. O microorganismo penetra nas células pulmonares, causando
uma grave pneumonia.

* Propor¢do de individuos em um determinado grupo que desenvolve a resposta de interesse ao longo do tempo
de observagao.
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suspeita de relacdo entre a doenga e este estilo de vida. Primeiramente, recebeu o nome
provisério de Doenga dos SH, em razdo de casos registrados em homossexuais, hemofilicos,
haitianos, heroindmanos (usuarios de heroina injetdvel) e prostitutas (hookers em inglés)
(Agéncia Brasil, 2011). No entanto, ndo demoraram a surgir casos entre heterossexuais e
criangas recém-nascidas. Mesmo assim, as principais caracteristicas epidemioldgicas
continuaram sugerindo que a doenga era infecciosa, transmitida por via sexual, vertical e
parental. A AIDS foi, enfim, reconhecida em 1981.

Com o agravamento da disseminagdo da AIDS, muitos estudos foram iniciados na
tentativa de identificar o agente etiologico da doenga (possivelmente um virus), as causas € as
possiveis formas de tratamento. Num primeiro momento, os virus Citomegalovirus, Epstein-
Barr e da Hepatite B foram os maiores suspeitos. Contudo, logo os cientistas verificaram
tratar-se de fato de um virus novo. Pesquisadores do CDC colheram, em 1982, dados a
respeito de homossexuais que houvessem mantido relagdes sexuais entre si, com a finalidade
de mapearem a doenga, cuja forma de transmissao ainda nao era compreendida. A maioria das
pessoas entrevistadas relatou ter conhecido um mesmo homem, um comissario de bordo de
origem franco-canadense, Getan Dugas. Posteriormente, este homem passou a ser conhecido
como o paciente zero, que seria o responsavel pela doenca ter cruzado o Oceano Atlantico
(Shilts, 1987).

Somente em 1983, quando milhares de americanos ja haviam contraido a doenca,
identificou-se o agente etiologico, um retrovirus, devido a pesquisas realizadas na Franga e
nos Estados Unidos. No mesmo ano, o retrovirus, até entdo desconhecido, foi isolado pela
primeira vez pelo Dr. Luc Montaigner e sua equipe, do Instituto Pasteur de Paris, sendo
chamado de LAV (siga em inglés para Lympadenopathy-associated virus) (Figura 01). Pouco
depois, ainda no mesmo ano, nos Estados Unidos, a equipe de Robert Gallo também
conseguiu isolar o virus, chamando-o de HTLV-IIl (Human T cell LimphotropicVirus). Na
realidade, uma das pesquisadoras do Instituto Pasteur de Paris, Frangoise Barre-Sinoussi,
conseguiu cultivar um retrovirus em laboratério e enviou o material para o laboratorio de
Robert Gallo, importante virologista, que ja havia identificado outros dois retrovirus, o
HTLV-I e o HTLV-II (Human T Leukemia-limphoma Virus Type 1 and 2), para que este
confirmasse o seu achado. Entretanto, foi o pesquisador americano, Robert Gallo, do Instituto
Nacional de Saude dos EUA, quem primeiro publicou a descoberta do virus, chamando-o de
HTLV-III. A partir deste momento, iniciou-se uma disputa entre Gallo e Montaigner pelo
mérito da descoberta do virus. Em 1995, os EUA admitem que a equipe do Instituto Pasteur

descobriu o virus da AIDS antes do grupo americano.
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Figura 01: Foto de 1983 do Virus Isolado por Montagnier ¢ Sua Equipe Chamado de LAV e Publicada na
Science em 1984 como sendo o HTLV-III de Gallo
Fonte: Pinto, 2003.

O primeiro teste sorologico de metodologia imunoenzimatica, teste ELISA, entrou no
mercado em 1985, para diagnostico da infeccdo pelo HIV (Human Immunodeficiency Virus),
podendo ser utilizado para triagem em bancos de sangue. Apds conflitos de interesses
politico-econdmicos, esse teste passou a ser usado em todo o mundo, diminuindo
consideravelmente o risco de transmissao transfusional do HIV. No mesmo ano o HIV-II foi
descoberto (Pinto, 2003).

A comunidade cientifica adotou oficialmente a nomenclatura HIV (Virus da
Imunodeficiéncia Humana) em 1986, substituindo os termos HTLV e o LAV, para definir o
virus causador da AIDS (Pinto, 2003).

Em 1987, a azidotimidina ou AZT, primeira droga antiviral, foi aprovada pela FDA
(Food and Drug Administration) para o tratamento do HIV/AIDS. Contudo, o impacto de seu

uso sobre a mortalidade geral de pacientes infectados pelo HIV foi bastante discreto. Ainda
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em 1987, a Assembleia Mundial de Saude anunciou o dia 1° de dezembro como o Dia
Mundial de Luta contra a AIDS (Agéncia Brasil, 2011).

No ano de 1993, o CDC adotou uma nova definicdo para AIDS. A partir de entdo,
passaram a ser considerados doentes as pessoas com uma taxa de linfocitos CD4" inferior a
200 por mm?® de sangue. Pesquisadores europeus mostraram, também, que a terapia isolada do
AZT nao trazia beneficios a longo prazo. A AIDS se tornou a doenca infecciosa mais letal do
mundo em 1998, superando a tuberculose e subindo para o quarto lugar entre todas as causas
de mortalidade (em 1997 era a sétima), segundo a OMS, com mais de 2,28 milhdes de mortes

(Pinto, 2003).

2.1 HISTORICO NO BRASIL

Os primeiros casos confirmados, no Brasil, ocorreram em Sao Paulo, em 1982. O
primeiro caso de AIDS do pais foi atendido no Hospital Emilio Ribas, em Sao Paulo. De
acordo com informagdes do proprio Instituto de Infectologia Emilio Ribas até o ano 2000
cerca de 27.000 pessoas contaminadas pelo virus passaram pelo Instituto. Este teve que se
adequar para o atendimento destes pacientes. Segundo informagdes por ele divulgadas: "As
condigdes de trabalho se mostraram precarias, o nimero de funcionarios deficiente, € o custo
do doente para o Estado quase inviavel". Hoje, o laboratorio do Instituto ¢ considerado um
dos melhores do servico publico do pais, no tocante a AIDS e a outras epidemias (Sodelli,
1999).

"A AIDS foi, inicialmente, associada de forma estigmatizada, a grupos de risco", de
acordo com as profissionais Vera Lopes dos Santos e Cledy Eliana dos Santos, da Unidade de
Prevencdo da Coordenagdo Nacional de DST e AIDS do Ministério da Satde, "tais como
homossexuais, prostitutas, dependentes quimicos e hemofilicos, localizados em grandes
centros urbanos". Este fato possibilitou a disseminacao da falsa hipotese de que os que nao
pertenciam a estes grupos estariam a salvo da doenca. Além disso, explicam, "refor¢ou
preconceitos e estigmas vigentes contra algumas minorias" (Brasilia, 1997).

Com o inicio de um programa estadual de mobilizagdo, inaugurou-se o que Sodelli
(1999) chama de primeira fase dos projetos de prevencao. O autor ressalta que neste periodo,
mesmo com importantes iniciativas tomadas pela Secretaria do Estado de Sao Paulo, pode ser
observada "uma completa falta de atuacdo por parte de quase a maioria das autoridades

governamentais, principalmente na esfera federal".
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Paralelamente a falta de um plano nacional de combate a AIDS, surgiram as primeiras
Organizagoes Nao-Governamentais (ONGs). "Com um papel extremamente importante, estas
organizacdes sempre traziam a luz a discussdo sobre a questdo do preconceito e da
discriminacdo" ressalta Sodelli (1999). Com isso, tais organizacdes também exerceram
pressdo sobre o Estado, exigindo posicionamentos e solucdes diante dos problemas
decorrentes do advento da AIDS.

Os casos registrados no Brasil totalizavam 2.775 em 2007, 4.535 em 2008, chegando a
6.295 no ano seguinte. Em 1990, morreu Cazuza, cantor e compositor, vitima da doenga. Em
1991, iniciou-se o processo de aquisi¢ao e distribui¢ao gratuita de antirretrovirais. Dez anos
apos a descoberta da AIDS, a Organizagdao Mundial da Saude (OMS) ja registrava 10 milhdes
de pessoas infectadas em todo o mundo (Agéncia Brasil, 2011).

Em 1992, as doencas sexualmente transmissiveis (DST), passaram a ser apontadas
como cofatores na transmissdo do HIV, podendo aumentar o risco de contagio em até 18
vezes. O Ministério da Satude incluiu, entdo, os procedimentos para o tratamento da AIDS na
tabela do Sistema Unico de Saude (SUS), sendo o primeiro pais em desenvolvimento a
fornecer os medicamentos através do sistema publico de saiude e, no ano seguinte, iniciou-se
no Brasil a produgdo do AZT por um laboratério privado (Agéncia Brasil, 2011). Neste
mesmo ano, o DDI (Didanosina), outro medicamento inibidor da transcriptase reversa,
comecou a ser distribuido nos servicos publicos de saude (Barros, 2011).

Em 1994, um novo grupo de drogas, os inibidores de protease, passou a ser estudado
para o tratamento da infec¢do. Estas drogas demonstraram potente efeito antiviral
isoladamente, ou em associagao com drogas do grupo do AZT, um inibidor da transcriptase
reversa, dando origem a denominag¢do de “coquetel”. Houve diminuicdo da mortalidade
imediata, melhora dos indicadores da imunidade e recuperagdo de infec¢des oportunistas.
Esses resultados levaram a um estado de euforia, chegando-se a falar em possibilidade de cura
da AIDS. Entretanto, logo se percebeu que o virus nao era eliminado do organismo dos
pacientes com o tratamento combinado (coquetel). Apesar dos altos custos do tratamento, do
grande nimero de comprimidos diarios e dos efeitos colaterais dessas drogas, o coquetel
reduziu, significativamente, a mortalidade dos pacientes com AIDS (Shilts, 1987).

Em 1997, morreu no Brasil o socidlogo Herbert de Souza, conhecido como Betinho,
que adquiriu a doenga por meio de transfusdo de sangue. Ao todo, 17 milhdes de pessoas ja
haviam morrido apenas no Continente Africano em razdo do HIV — e 8,8% da populagdo

adulta na regido estava contaminada (Agéncia Brasil, 2011a).
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Um relatorio realizado pelo Programa Conjunto das Nag¢des Unidas sobre HIV e AIDS
— UNAIDS (Joint United Nations Program on HIV/AIDS), de 1998, afirmava que a doenca
deveria matar 70 milhdes de pessoas nos 20 anos seguintes — a maioria na Africa — caso
nagdes desenvolvidas ndo aumentassem esforgos para conté-la.

Em 2008, o Brasil concluiu o processo de nacionalizagdo de um teste rapido que
permitia detectar a presenca do HIV no organismo em 15 minutos. Em 2011, o primeiro
antirretroviral produzido por um laboratério publico brasileiro — o Tenofovir (um inibidor da
transcriptase reversa analogo de nucleotideo) — entrou no mercado (INPI, 2011). Ainda em
2011, pesquisas de institutos nacionais de Satde dos Estados Unidos indicam que um
esquema eficaz de terapia antirretroviral pode reduzir em até 96% o risco de transmissao do
HIV ao parceiro sexual (Agéncia Brasil, 2011).

Ha, atualmente, duas linhas principais de pesquisa: uma busca uma vacina eficaz,
visando imunizar os individuos pertencentes a populacdes sob risco; e outra visa buscar
drogas antivirais mais potentes € com menos efeitos colaterais, objetivando erradicar o virus
do organismo de pacientes infectados. Apesar da melhora dos resultados com os antivirais,
dificilmente a AIDS sera curada farmacologicamente. As esperancas depositam-se no
desenvolvimento de uma vacina eficaz, que, infelizmente até o momento, ainda ndo se tem

noticia.

3 VIROLOGIA - ASPECTOS GERAIS

Os virus sdo 0os menores microorganismos existentes. Possuem, em média, de 10 a

300nm e sO6 podem ser visualizados através da microscopia eletronica. Sdo parasitas
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intracelulares obrigatorios, isto €, s6 conseguem se reproduzir no interior de células de outros
organismos, pois nao possuem aparato enzimatico suficiente para realizar tal processo. Podem
infectar quase todos os seres vivos, desde bactérias até o homem (Molinaro, 2009).

Muito se discute, ainda hoje, sobre a natureza dos virus. No meio cientifico sdo muitos
os que defendem que o virus ndo € um ser vivo, apoiando-se no fato de que eles sdo parasitas
intracelulares obrigatorios. Ja os que defendem o virus como um ser vivo rebatem as criticas
com o argumento de que o virus ndo se comporta como outros agentes, tais como toxinas,
pois possuem a capacidade de se replicar, além de apresentarem uma estrutura que protege
seu material genético (Molinaro, 2009).

Os virus sdo compostos por, basicamente, trés estruturas: o material genético, o
capsideo e em alguns casos, o envelope. O material genético viral pode ser tanto DNA ou
RNA, com exce¢ao de alguns virus descobertos recentemente que apresentam os dois acidos
nucléicos, os quais pertencem a familia Mimiviridae. O genoma viral também pode ser
negativo ou positivo e de fita simples ou dupla. O capsideo constitui um envoltério protéico
que pode ter varias formas, helicoidal, icosaédrica, entre outras (Molinaro, 2009).

J& o envelope, que ¢ um envoltdrio lipidico, nem todos os virus possuem e ¢ descrito
como um facilitador ao processo de adsor¢do durante o ciclo viral. Nele estdo expressas
proteinas responsaveis pelo tropismo viral, isto ¢é, pela afinidade do virus com as células
hospedeiras, permitindo-lhes infecta-las. Por exemplo, o HIV ou Virus da Imunodeficiéncia
Humana, apresenta em seu envelope proteinas como a gp4/ e a gpl20 que possuem alta
afinidade com os receptores CD4" presentes nas células T de defesa, o que lhes confere
tropismo para estas cé€lulas do organismo humano. Este virus que pode levar a AIDS debilita
drasticamente o sistema imune do hospedeiro, tornando-o susceptivel a infecgdes oportunistas

(Levy, 2010).

3.1 VIRUS HIV

David Baltimore definiu, em 1971, uma classificagao viral sem finalidade taxonomica,

associando as caracteristicas do acido nucléico, com as estratégias de replicagdo; dividindo os
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virus em sete classes. Na classe VI estdo os retrovirus, da familia Retroviridae, caso do HIV.
Eles apresentam genoma formado por duas fitas simples e positivas de RNA que realiza a
transcri¢do reversa, formando o DNA complementar, com a ajuda da enzima transcriptase
reversa, ou seja, sintetizam DNA a partir de RNA (RNA'-DNA'-RNA) (Molinaro, 2009).

O HIV ¢ um dos mais importantes representantes da familia Retrovidae. Esta familia
compreende os virus que infectam vertebrados. As fitas de RNA servem de molde para a
sintese de um DNA viral de dupla fita através da a¢do da transcriptase reversa, que ¢ uma
enzima DNA polimerase RNA dependente. Além desta, no interior do capsideo encontram-se
o material genético viral, as enzimas protease ¢ integrase.

Atualmente sdo conhecidas apenas duas espécies de HIV: o HIV-I e o HIV-II. O
primeiro ¢ o mais virulento e mais disseminado pelo mundo, enquanto que o segundo ¢ menos
virulento, uma vez que o HIV-II tem mostrado ser mais dificilmente transmitido e o periodo
entre a infec¢do e o desenvolvimento da doenga maior que o do HIV-I (Amado, 2008),
estando restrito ao oeste da Africa. Apesar disto, as duas espécies sdo muito semelhantes,
diferindo no peso molecular das suas proteinas e nos seus genes acessorios (Rubbert, Behrens
e Ostrowski, 2006). Estas espécies possuem subtipos que, devido as caracteristicas distintas,
dificultam a cria¢ao de vacinas e medicamentos no combate a AIDS.

Desta forma, por ser o HIV-I o tipo de maior circulagdo no mundo e no Brasil, e tendo,
consequentemente, maior probabilidade de contagio, tornou-se o principal foco de estudo na
busca do controle e tratamento da pandemia estabelecida e obtendo grande numero de
pesquisas e trabalhos publicados. Por essa razao, este trabalho enfatizou o HIV-1.

O HIV-I tem aproximadamente 100nm, ¢ esférico, possui envelope oriundo da
membrana de célula hospedeira e capsideo conico onde sdo encontrados seu material

genético, a transcriptase reversa, a integrase e a protease (Levy, 2010) (Figura 02).
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Figura 02: Estrutura Morfologica do HIV-I.
Adaptada de: Antidrogas, 2011.

O genoma do HIV-I ¢ constituido por trés genes estruturais necessarios para a
replicagdo viral (gag, env, pol) e seis genes regulatdrios e acessorios que regulam a expressao
viral e s3o importantes na patogenia in vivo (vif, vpr, tat, rev, vpu, nef) flanqueados por duas
seqiiéncias andlogas denominadas LTR (long terminal repeat) que desempenham func¢do de

integragdo entre o genoma viral e o celular (Baccin, 2007), como mostra a figura 03 abaixo.
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Copyright € 2000 John Wiley & Sons, Imc. All rights reserved.

Figura 03: Genoma do HIV-I1.
Adaptado de: Bastos, 1998.
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O gene gag codifica a proteina precursora (p355) que sera clivada pela agdo das
proteases durante a maturagdo, dando origem a diversas proteinas do cerne viral, como pl/7,
p24, p7 e p9; que formardo a matriz, o capsideo e o nucleocapsideo do novo virus (Bastos,
1998).

O gene pol codifica uma poliproteina gag-pol de 160kDa que apds clivagem
proteolitica origina as enzimas virais (protease, transcriptase reversa e integrase). Estas
enzimas somadas ao RNA e a proteinas, como a p24, importante marcador de quantidade de
carga viral no organismo, a p/7, a p7 e a p9 constituem o nucleocapsideo. As proteinas
citadas sdo sintetizadas pelo gene gag, inicialmente sob forma de uma longa fita que ¢
posteriormente quebrada pela protease (Baccin, 2007).

A transcriptase reversa € constituida por dois monomeros: p57 e p66. A p66 contém o
sitio ativo e sitio de ligagdo ao DNA e sua estrutura tridimensional tem sido associada a figura
da mao direita. Ja a p57 ndo detém atividade enzimatica, mas funciona como suporte para a
atividade da p66 (Kohlstaedt, Wang, Friedman, Rice, Steitz, 1992). A atividade da
transcriptase reversa ¢ fundamental ao ciclo replicativo do HIV, uma vez que ¢ responsavel
pela sintese de DNA a partir do RNA viral, sendo uma DNA polimerase RNA-dependente.
Em razdo da auséncia de atividades de reparo, a transcriptase reversa nao ¢ capaz de corrigir
possiveis erros que possam ocorrer durante a sintese de DNA, o que conseqiientemente leva a
uma alta taxa de mutacdes (Levy, 2010).

A protease ¢ um homodimero simétrico, constituida por dois mondmeros de 99
aminoacidos e estd envolvida no processamento pds-traducional das poliproteinas gag e gag-
pol atuando na estruturagdo de proteinas e enzimas virais (Erickson JW, Gulnik SV,
Markowitz M., 1999).

A integrase ¢ essencial para incorporacdo do DNA viral ao DNA da célula. O gene env
codifica uma poliproteina gpl60 que sofre clivagem pela protease originando as
glicoproteinas de superficie (SU ou gp/20) e as glicoproteinas transmembranas (TM ou
gp41). Dos trés genes estruturais, o gene env € o que revela maior variabilidade genética.
Enquanto intensas variagdes nas seqiiéncias gag € pol podem conduzir & formagao de virus
invidveis, as seqliéncias env aceitam grande niumero de variagdes, muitas das quais auxiliam
no escape do sistema imunologico do hospedeiro (Starcich BR, Hahn BH, Shaw GM,
McNeely PD, Modrow S, Wolf Het al,1986).

A gp41 é uma proteina transmembrana com o dominio N-terminal externo e o dominio
C-terminal interno ao virion (Chan DC, Fass D, Berger JM, Kim PS, 1997). A gp41 tem papel

fundamental no ciclo replicativo do virus na medida em que gera uma orientagdo paralela da
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membrana celular e do envelope viral, permitindo a entrada de peptideos fusogénicos na
membrana celular.

A alca V3 da gpl20 ¢é a principal regido imunodominante do HIV, induzindo a
formacao de anticorpos neutralizantes e funcionando como alvo da resposta celular citotoxica
(Kenealy WR, Matthews TJ, Ganfield MC, Langlois AJ, WaselefskyDM, Petteway SR,
1989). A alga V3 da gp20 esta ainda envolvida com a citopatogenicidade do virus.

Os genes ndo estruturais, divididos em reguladores e acessorios, estdo relacionados a
replicacdo viral e infectividade do virus.

O gene de regulacdo tat codifica uma proteina que firma-se no inicio dos RNA
mensageiros, provocando uma sintese total, dando origem a milhares de copias dos mesmos.
O gene rev permite o transporte de alguns desses RNA mensageiros do nucleo para o
citoplasma, comandando a sintese de proteinas virais (Bastos, 1998).

Quando novas particulas virais sdo sintetizadas, elas tendem a se fixar nos receptores
CD4 da célula ainda disponiveis, fazendo com que a célula fique sempre infectada. A
quantidade viral na célula aumenta de modo que a célula ndo consegue suportar, ocorrendo o
processo de apoptose®. Para que isto ndo acontega, o gene de regulagdo nef sintetiza uma
proteina capaz de impedir a reciclagem dos receptores CD4 na superficie do virus. Desse
modo, a célula, que ndo apresenta mais esse receptor, nao pode ser reinfectada pelo virus, que,
por sua vez, demora mais a morrer, podendo produzir uma grande quantidade de virus

(Bastos, 1998).

3.2 CICLO DE INFECCAO E REPLICACAO

O HIV infecta células que expressam em sua superficie a molécula CD4", presente na
maioria dos linfécitos T circulantes, em precursores das células T na medula 6ssea e timo, em
monocitos/macrofagos, eosindfilos, células dendriticas e células da microglia no sistema
nervoso central. O ciclo replicativo encontra-se na dependéncia do genoma viral (Levy, 2010)
(Figura 04).

A evolugao da infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana Tipo I (HIV-I) ¢é
influenciada por fatores virais e pelo hospedeiro. Os fatores virais estdo relacionados ao
subtipo circulante, tropismo, citopatogenicidade, antigenicidade e mutagdes no genotipo viral

que induzem a resisténcia as drogas utilizadas na terapéutica atual (Grotto e Pardini, 2000).

® Morte programada das células, envolvendo o corte do DNA em pequenos fragmentos por enzimas de origem
celular.
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O fendmeno de recombinacdo genética entre virus diferentes gera alto grau de
variabilidade. A circulagcdo simultanea de varios subtipos num mesmo local, favorece a
ocorréncia de coinfec¢cdo, que por sua vez conduz ao aparecimento de virus recombinantes
que podem ser vidveis e transmissiveis (Taveira, 2002).

O HIV se utiliza da maquinaria da célula hospedeira para sua replicacdo. As proteinas
do envelope gp120 e gp41 sdo necessarias para a entrada do virus na célula-alvo. A gp120 se
liga a glicoproteina CD4, o envelope viral sofre entdo uma alteragdo conformacional, expondo
um dominio da gp/20 capaz de realizar uma interacao eficiente da alga V3 da gp/20 com
receptores de quimiocinas na membrana celular, como o CCRS ou CXCR4 (Clapham e
Weiss, 1997). Os receptores de quimicocinas CCR5 e CXCR4 sao expressos em diferentes
células alvo; o CCRS esta presente em monocitos/macrofagos, células dendriticas e linfocitos
T ativados, enquanto o CXCR4 ¢ expresso em diversas células incluindo linfoécitos. Dessa
maneira, os virus que infectam células CCR5" sdo denominados R5 e os que infectam células
CXCR4" sdao denominados X4 (Broder & Berger, 1995).

Depois, a por¢ao N-terminal da gp4/ penetra na membrana celular, levando a fusdo da
membrana da particula viral e da célula (Covell et al,1998). Apds a fusdo, o conteudo viral
(nucleocapsideo viral) € liberado no citoplasma celular. Ocorre a conversdo do RNA em DNA
proviral devido a agdo da transcriptase reversa no citoplasma da célula (Katz e Skalka, 1994).
Durante esta etapa de sintese do DNA viral pode ocorrer mutagdes, como mutagdes pontuais,
delegoes e inser¢des, devido a auséncia da atividade de revisdo da transcriptase reversa. Com
o auxilio da integrasse, o0 DNA dupla fita é incorporado ao genoma da célula hospedeira,
dando origem ao provirus (Dewhurst, 1999).

Quando a célula infectada ¢ ativada, o provirus faz uso da maquinaria
biossintetizadora da célula além da sua propria maquinaria para que ocorra a transcri¢do do
DNA proviral. O mRNA (RNA mensageiro) viral migra para o citoplasma, onde serdo
sintetizados novos virions e proteinas estruturais (Baccin, 2007). As proteinas codificadas
pelos genes pol e gag formam o nucleo da nova particula viral; o gene env codifica as
glicoproteinas que formam o envelope viral, a proteina precursora gpl/60 ¢ clivada pela
protease dando origem a gp120 e gp41, conforme visto anteriormente (Almeida, 2011).

A formacgdo de novas particulas virais ocorre com a associacdo de dois filamentos de
RNA viral com as enzimas de replicagdo, enquanto as proteinas do cerne viral formam o
capsideo do virus (Ribeiro, 2010). A particula ainda imatura migra para a superficie da célula;

os precursores de grandes moléculas sdo clivados pela protease, dando origem a particulas
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virais infecciosas que brotam da membrana da célula, de onde adquirem um novo envelope

(Fanales-Belasio ef al., 2010; Smith e Daniel, 2006; Zheng et al., 2005).
Uma célula infectada pode produzir até 10' virus por dia. As novas particulas

maduras do HIV infectam novas células, dando inicio a outro ciclo de replicagdo viral

(Coffin, 1995).

Dominic Doyle

Illustration by

Figura 04: Ciclo de Vida do HIV-I
Adaptado de: Snyder, 2004.

Legenda: 1- Fixacdo do virus na superficie da célula hospedeira pela ligagdo da glicoproteina da superficie viral
(gp120) com a molécula CD4" e aos receptores de quimiocina da célula; 2- Liberagdo do contetido viral no
citoplasma celular; 3- Transcrigdo reversa do RNA viral em DNA pela agdo da transcriptase reversa; 4- DNA
fita dupla formado; 5- Integragdo do DNA viral no genoma hospedeiro originando o provirus; 6- Formacao de
novas moléculas de mRNA e proteinas virais que serdo clivadas pela protease em subunidades € 0 RNA viral é
envolto em proteinas do virus, formando o capsideo; 7- Formacéo do envelope e brotamento dos novos virions

da superficie da célula..

3.3 PATOGENESE
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O equilibrio entre a patogénese da infeccao pelo HIV e a progressao para a AIDS iré
depender das propriedades do virus infectante e do sistema imune do hospedeiro. Ele
determina a evolugdo diferencial da doenca, levando a um quadro de imunodeficiéncia ou a
um prolongado periodo de sobrevivéncia (Fanales-Belasio et al., 2010).

Nos primeiros estdgios da infeccdo a replicacdo viral ¢ bastante elevada (Ribeiro,
2010) e o RNA viral s6 pode ser detectado no sangue em torno de 10 dias apds a infec¢ao
(Almeida, 2011). O pico de viremia ¢ atingido entre 21 e 28 dias ap6s a infecgdo,
apresentando um baixo numero de células TCD4" (Brenchley et al., 2004) o que coincide com
a fase de soro-conversao, isto €, presenca de anticorpos HIV-espeificos, que ocorre entre 3 € 5
semanas apos o contato com o virus (Almeida, 2011). Na fase seguinte, hd uma queda da
carga viral no periodo de 12 a 20 semanas até chegar a um nivel mais estavel, uma vez que o
hospedeiro desenvolve uma resposta imune humoral e celular especificas contra o virus,
controlando assim, parte da replicagdo viral (Schacker et al., 1998; Borrow et al., 1994; Price
et al., 1997). Este periodo ¢ chamado de set point viral e marca o inicio da fase cronica da
doenga. A presenga de infeccdo com niveis indetectdveis de anticorpos ¢ denominada janela
imunologica (Weber, 2006).

A fase sintomatica da infeccdo pode se estender por aproximadamente 10 dias.
Durante esta fase, chamada aguda, ha uma queda drastica de células TCD4". No entanto,
quando as respostas imunes especificas sdo induzidas, a carga viral cai e as células TCD4"
voltam a subir, sem, porém, voltar aos niveis normais presentes antes da infec¢do. Este fato
mostra que os efeitos patogénicos associados ao virus continuam gerando danos ao sistema
imune. Poucas semanas depois da fase aguda, grande parte dos infectados entram na fase
assintomatica, caracterizada pela queda da viremia e auséncia de sintomas, refletindo a agdo
antiviral da imunidade inata e adaptativa. Todavia, o HIV continua se replicando e, apesar da
populagdo viral ser homogénea no periodo logo apos a transmissao, aos poucos vao surgindo
variantes virais resistentes, principalmente quando o paciente ¢ submetido a tratamento
continuo. Estas cepas podem ser armazenadas em células de longa vida como linfécitos
TCD4" de memoria na forma de provirus integrados ao DNA do hospedeiro, configurando-se
os reservatorios virais; eles costumam se ocultar, principalmente, nos ganglios linfaticos da
regido intestinal (Klimas et al., 2008).

Apos a integragdo, o virus pode permanecer latente € 0 DNA viral ndo ser transcrito

em mRNA viral, apenas permanecendo integrado ao DNA celular e ser replicado pela célula
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hospedeira futuramente. Quando a célula for ativada ocorrera a transcricio do DNA viral e a
formacao de novos virus (Connor € Ho, 1992) , reiniciando o ciclo.

A progressdo da doencga caracteriza-se pela destruicdo dos tecidos linféides devido a
replicacdo viral e a ativagdo cronica das células do sistema imune, que leva a difusdo do virus
para outras células TCD4', e favorece a propagagdo do HIV em tecidos linfoéides do corpo
todo (Brooks et al., 2009).

Sem o controle da replicagdo viral, a destruigdo do sistema linfoide e a queda dos
niveis de células TCD4" persistem o que propicia o desenvolvimento de infecgdes
oportunistas, em razdo do grande comprometimento do sistema imune, levando ao estado

chamado AIDS (Almeida, 2011) (Figura 05).
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Figura 05: Curso da Infeccao pelo HIV-I.
Adaptado de: Ribeiro, 2010.
Legenda: Variagdes da viremia (grafico superior), e dindmica de alteragdes no compartimento de linfécitos T
CD4" (inferior). A infecgdo primaria é caracterizada por uma elevada viremia plasmatica (linha vermelha-
superior), queda de células CD4" (linha verde inferior), e auséncia de anticorpos especificos (linha alaranjada
inferior). A viremia decai com o aparecimento de células CD8" citotoxicas (CTL) (linha azul set point tracejada
superior) e prediz a progressdo da doenga (circulos preenchidos superior). O risco de transmissdo ¢ maior nas
primeiras semanas durante o pico de viremia (circulos preenchidos superior). GALT = tecido linféide associado

ao intestino.
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4 EVOLUCAO DO HIV

A AIDS, infec¢do zoondtica’, tem como agente etiologico o retrovirus HIV (Figura
06), derivado do Virus da Imunodeficiéncia Simia (SIV) (Salemi et al., 2001). A transmissao

do SIV de primatas ndo humanos para humanos, provavelmente ocorreu pela contaminacao

dos humanos através de contato direto com o sangue desses animais em cacadas (Chitnis et

al., 2000; Peeters et al., 2002).

Figura 06: Imagem de microscopia eletronica do virus HIV.
Fonte: Melo, 2009.

Alguns cientistas acreditam que o periodo entre 1926 e 1946 ¢ a época na qual o HIV
passou de macacos para humanos; enquanto outros estimam que tal fato tenha acontecido
ainda antes (Barros, 2011).

Segundo Almeida (2011), o inicio da pandemia na populagdo humana ocorreu no
inicio da década de 80. Entretanto, em 1959, amostras de sangue coletadas na Africa ja
apresentavam rastros da infec¢ao pelo HIV .

Geneticamente o HIV apresenta dois tipos: HIV-I e HIV-II. O HIV-I ¢ similar ao
virus SIVcpz, presentes em chimpanzés da Africa equatorial ocidental, enquanto o HIV-II tem
seu ancestral no SIVsm isolado de macacos mangabeus, que é endémico da Africa ocidental

(Almeida, 2011; Ribeiro, 2010). Provavelmente, os dois tipos virais surgiram apos varias
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transmissOes independentes entre primatas ndo humanos para humanos, acabando por fixar-se
na populacao humana (Gao et al, 1999).

Através de andlises filogenéticas, houve a tentativa de estimar o periodo de origem do
virus HIV-I, que indicaram que o ancestral comum desse virus deve ter sido introduzido na
populagdo humana na década de 30 (Korber et al., 2000; Salemiet al., 2001; Yusim et al.,
2001). O HIV-I est4 associado com os casos de infeccdo nos Estados Unidos, Europa e na
maioria dos outros paises do mundo (Tebit ef al., 2007).

Assim, as varias teorias apontam como origem mais comum do HIV-I, a transferéncia
do virus de reservatorios primatas para humanos. Procedéncia de clados (subtipos) de HIV-I
podem estar relacionadas a um subtipo de virus introduzido por infec¢do zoondtica em

populagdo humana. Posteriormente, surgiram os virus recombinantes (Levy, 2010).

4.1. FILOGENIA DO HIV-I

O HIV-I teve sua origem em um virus simio, SIVcpz, infectante de chimpanzés
isolados no sul de Camardes, espalhando-se entre os seres humanos ao longo do rio Congo
(Ribeiro, 2010).

Trés transmissdes independentes, no inicio do século XX, foram sugeridas por analises
filogenéticas. Isto acabou por originar 3 grupos principais do HIV-I (Figura 07), principal
responsavel pela pandemia de AIDS: M (major) que compreende a maioria das variantes
responsaveis pela pandemia de AIDS, O (outlier) que retine virus altamente divergentes do
grupo M, e o N (non major e non outlier) grupo que apresenta a menor dispersdo dentre os
trés (Ribeiro, 2010; Robertson et al., 2000).

O grupo que apresenta maior circulagdo e por consequéncia maior taxa de infecg@o € o
grupo M. Este grupo se divide em subtipos ou clados, representados por letras (A, B, C, D, F,
G, H, J e K); sub-subtipos designados por numeros ¢ Formas Recombinantes Circulantes
(FRCs), resultantes da recombinag¢do genética em individuos infectados por mais de um
subtipo do virus e passiveis de transmissdo (Ribeiro, 2010; Almeida, 2011). Mais de 20 FRCs
ja foram definidas apenas no tipo M (Kantor et al., 2005).
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Figura 07: Arvore Filogenética do HIV-I e seus Subtipos.
Fonte: Almeida, 2011.

Hé uma grande diversidade genética entre os subtipos do virus HIV-I, em torno de
35%. Dentro de um mesmo subtipo essa diversidade pode variar de 15 a 20% (Taylor &
Hammer, 2008; Thomson et al., 2002). Uma das principais caracteristicas genéticas do HIV-I
¢ a sua variabilidade, o que pode influenciar na patogenicidade das diferentes cepas (Sharp et
al., 1999). Isto ocorre, provavelmente, em funcdo da quantidade de erros cometidos pela
enzima transcriptase reversa (RT) na transcrigdo do RNA viral e consequente formagao do
DNA. Entretanto, outros fatores podem, também, facilitar esta diversidade, tais como: alta
taxa de replica¢ao, nimero de mutagdes por ciclo de vida, propensao viral para recombinacao
genética, além de pressdes ambientais como as terapias farmacologicas e fatores ligados ao
hospedeiro (Almeida, 2011).

Segundo Almeida (2011), os subtipos do HIV-I mais prevalentes’ no mundo sdo,
respectivamente, os subtipos C (47%), A (27,2%), B (12,3%) e D (5,3%). Os subtipos A e C
estdo concentrados na Africa e na Asia; o subtipo B é maioria nos paises industrializados
como em toda a regido da Europa e Japao, assim como no Brasil (Figura 08), onde os subtipos
prevalentes sdo: B (77,2%), F (6,4%), C (3,3%) e D (0,5%) e as formas recombinantes B/F e
B/C (Ribeiro, 2010). Destaca-se que, na regido Sudeste predominam os subtipos B € F € no
Nordeste praticamente o B. Contudo, o subtipo C vem crescendo bastante nos ultimos anos,

principalmente na regido Sul do Brasil, onde ja ¢ maioria (Simon et al., 2010) (Figura 09).

7 Prevaléncia: proporgio de individuos do grupo com resposta positiva naquele momento especifico do
tempo.
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Figura 08: Distribui¢do Global dos Subtipos Genéticos do HIV-I.
Adaptada de: Couto-Fernandez (2010).

Figura 09: Distribui¢do dos Subtipos Genéticos e Principais Formas Recombinantes do HIV-I no Brasil.

Adaptada de: Couto-Fernandez (2010).

S EPIDEMIOLOGIA
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Hé muito, a importancia da AIDS (Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida), doenga
causada pelo retrovirus HIV (Human Immunodeficiency Virus) deixou de ser uma ameaga
somente aos chamados grupos de riscos, tais como: homossexuais, usudrios de drogas
injetaveis e profissionais do sexo. Hoje, mais do que nunca, ¢ um caso de saude publica, ndo
somente no Brasil, mas no mundo. Baseado em um estudo realizado em 2010 pelo Ministério
da Satde, estima-se que 630 mil pessoas tenham HIV no pais, sendo que cerca de 255 mil
deles ndo sabem que possuem o virus. Em 2008 foram registrados 34,4 mil novos casos de
infec¢do e o nimero aproximado de mortes pela doenga no mesmo ano foi de 11,5 mil
(Ciéncia e Saude, 2010); no mundo, em 2007, havia 33,4 milhdes de soropositivos (Cria
Saude, 2011).

“Se a civilizagdo humana se mantiver, se continuar a se ampliar, as doengas
infecciosas aumentardo de numero em todas as regioes do globo. [...] Os
intercambios, as migragoes introduzirdo em todos os paises as doeng¢as humanas e
animais de cada regido. A obra ja esta muito avangada, seu futuro esta garantido.”
(NICOLLE, 1932).

Esta previsdo de Charles Nicolle infelizmente se cumpriu. “A AIDS invadiu nossa
sociedade, abalou nossas certezas, sacudiu nossos preconceitos € suscita a questdo da
solidariedade mundial.” (Montagnier, 1995.)

O grande niimero de casos da nova doenca logo levou a uma epidemia, que trouxe um
aumento significativo das taxas de mortalidade (Figura 10 e Figura 11). Comegou, entdo, a
surgir pesquisadores interessados em identificar as causas e as possiveis formas de tratamento.
Duas teorias foram discutidas nos Estados Unidos: de acordo com a primeira teoria, o agente
causador da doenca seria Uinico; ja pela segunda teoria (multifatorial), esta seria causada por

uma conjung¢do de fatores sanitdrios considerados nocivos.
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Global summary of the AIDS epidemic | 2009

Number of people Total 33.3 million [31.4 million—35.3 million]
living with HIV Adults  30.8 million [29.2 million—32.6 million]
Women 15.9 million [14.8 million—17.2 million]

Children (<15 years) 2.5 million[1.6 million—3.4 million]

People newly infected Total 2.6 million [2.3 million—2.8 million]
with HIV in 2009 Adults 2.2 million [2.0 million—2.4 million]
Children (<15 years) 370 000 [230 000-510 000]

AIDS deaths in 2009 Total 1.8 million [1.6 million—2.1 million]
Adults 1.6 million [1.4 million—1.8 million]
Children (<15 years) 260 000 [150 000-360 000]
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Figura 10: Epidemia de HIV/AIDS no Mundo em 2009.
Fonte: World Health Organization, 2010.

Nimero de casos  de HIV/aids Total 510.273
Homens 314.294
Mulheres 259.791
Criangas <13 anos 20.071

Estimativa de infecgao Total 593.787
(15 a 49 anos) Homens 384.889

Mulheres 208.898

Mortes por aids 1980 a 2007 183.074

Figura 11: Epidemia de HIV/AIDS no Brasil entre 1980 e 2008.
Adaptado de: BRASIL, 2008.
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Em 1983, a identificacdo do retrovirus causador da doenca, fez com que fosse
descartada a teoria multifatorial (Lima et al, 1996).

No ano de 1986, o virus ganhou uma nova designacdo: HIV (Human
Immunodeficiency Virus) (Lima et al, 1996). Sdo conhecidos, atualmente, pelo menos dois
tipos do virus — HIV-I e HIV-II. Em 1987, o AZT trouxe esperanca para milhares de
infectados, tendo sido a primeira droga aprovada contra a acdo do HIV, passando a ser o
ponto de partida para os soropositivos na luta por uma melhor qualidade de vida (Aragjo,

2011).

5.1. HIV NO MUNDO

Hoje, a tendéncia de queda na incidéncia de casos de AIDS em criangas menores de
cinco anos ¢ reforcada pela comparacao de dados dos anos de 1999 e 2009, aonde a reducao
chegou a 44,4% (Boletim Epidemiologico AIDS, 2010). Este resultado vem confirmar a
eficdcia da politica de redugdo da transmissao vertical do HIV (da mae para o bebé).

Em relacdo aos jovens, apesar de elevada condicdo de acesso as informagdes sobre
prevencdo da AIDS e outras doencas sexualmente transmissiveis, ha a tendéncia de
crescimento do HIV. O levantamento feito entre mais de 35 mil jovens de 17 a 20 anos de
idade, indica que, em cinco anos, a prevaléncia do HIV nessa populacdo passou de 0,09% para
0,12%. O estudo também revelou um aumento do percentual de infectados com menor
escolaridade. A prevaléncia ¢ de 0,17% entre os jovens com ensino fundamental incompleto e
de 0,10% entre os que tém ensino fundamental completo (Boletim Epidemiolégico AIDS,
2010).

O resultado positivo para o HIV esta relacionado, diretamente, a maior vulnerabilidade
decorrente do niimero maior de parceiros, coinfeccdo com outras doengas sexualmente
transmissiveis e relagdes homossexuais. O estudo ¢ representativo da populagdo masculina
brasileira de jovens e revela um retrato das novas infec¢des (Boletim Epidemioldgico AIDS,
2010).

O governo brasileiro tem desenvolvido e fortalecido diversas agdes para que a
prevencdo se torne um habito na vida dos jovens. A distribuicao de preservativos no pais, por
exemplo, cresceu mais de 100% entre 2005 e 2009 (de 202 milhdes para 467 milhdes de
unidades). Os jovens sdo os que mais retiram preservativos no Sistema Unico de Satide (37%)

e 0s que mais se previnem (Boletim Epidemiologico AIDS, 2010).
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Outra medida de prevengao ¢ a ampliagdo do diagnostico do HIV/AIDS, uma vez que
as pessoas que conhecem a sua sorologia podem buscar tratamento e, assim, evitar novas
infeccdes. Em quatro anos (2005 a 2009), o ntimero de testes de HIV distribuidos e pagos
pelo Sistema Unico de Saude (SUS) mais que dobrou: de 3,3 milhdes para 8,9 milhdes de
unidades. Da mesma forma, o percentual de jovens sexualmente ativos que fizeram o exame
aumentou — de 22,6%, em 2004, para 30,1%, em 2008 (Boletim Epidemioldgico AIDS,
2010).

Apesar de todos os esforgos, o nimero de infectados em todo o mundo ¢ muito grande.
Segundo a OMS a cada minuto 5 jovens sdo infectados pelo HIV no mundo inteiro. Na
América Latina hé aproximadamente 1,8 milhdo de pessoas infectadas com o virus; a previsao
¢ de que em 2020, 10 milhdes de asidticos estejam infectados; em 2006 nos EUA mais de um
milhdo de pessoas viviam com o virus; o numero de pessoas contaminadas na América do
Norte, Europa Ocidental e Central juntos era de 1,9 milhdo em 2005; na Federagdo Russa no
fim de 2004 o nimero aproximado de infectados era de 860 mil; e a Africa, local mais
atingido, tem cerca de 25 milhdes soropositivos, onde a maioria dos infectados esta na Africa

Subsaariana (Figura 12) (ABC AIDS, 2011).

ESTHIMATIVAIDE ADULTOS/ICRIANGAS VIVENDO
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Figura 12: Adultos e Criangas Vivendo com HIV/AIDS no Mundo.
Fonte: UNAIDS, 2009.
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5.2 HIV NO BRASIL

Ha cerca de 25 anos foi registrado o primeiro caso de AIDS no Brasil. Inicialmente, a
maioria dos casos de contaminagdo era registrada em homens da classe média alta, moradores
de grandes centros, como Rio de Janeiro e Sdo Paulo. Entretanto, hoje, este perfil se
modificou e a contaminacdo através do virus HIV se interiorizou, atingindo a todas as classes
sociais € a ambos 0s sexos.

De acordo com o ultimo levantamento divulgado pelo Ministério da Satde (Boletim
Epidemiologico AIDS, 2010), o nimero de casos de AIDS registrados em 10 anos no Brasil
dobrou nos municipios pequenos e caiu nos grandes centros urbanos. Este dado indica que a
doenca estd cada vez mais se interiorizando. Entre 1997 e 2007, o nimero de casos
registrados nos centro urbanos, que acumulam 52% das notificagdes do pais, reduziu em 15%.
Paralelamente, nos municipios com menos de 50 mil habitantes, o nimero de notificacdes
dobrou.

Até junho de 2010, os novos nimeros da AIDS (doenga ja manifestada) no Brasil,
contabilizavam 592.914 casos registrados desde 1980. Contudo, a epidemia continua estavel,
com a taxa de incidéncia oscilando em torno de 20 casos de AIDS por 100 mil habitantes. Em
2009, foram notificados 38.538 casos da doenga.

Observando-se a epidemia por regido em um periodo de 10 anos — 1999 a 2009 — a
taxa de incidéncia no Sudeste caiu (de 24,9 para 20,4 casos por 100 mil habitantes). Nas
outras regides, cresceu: 22,6 para 32,4 no Sul; 11,6 para 18,0 no Centro-Oeste; 6,4 para 13,9
no Nordeste e 6,7 para 20,1 no Norte. Vale lembrar que o maior nimero de casos acumulados
estd concentrado na regido Sudeste (58%), seguida pela regido Sul e Nordeste do pais (Figura

13).
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Figura 13: Percentual de casos de HIV/AIDS no Brasil € no Mundo.
Fonte: Sociedade Beneficente Israelita Brasileira.

Atualmente, ainda ocorrem mais casos da doenga entre os homens do que entre as
mulheres. Entretanto, essa diferenga vem diminuindo ao longo dos anos. O aumento de casos
de AIDS entre mulheres pode ser observado pela razao entre os sexos (numero de casos em
homens dividido pelo numero de casos em mulheres). Em 1989, a razdo de sexos era de cerca
de 6 casos de AIDS no sexo masculino para cada 1 caso no sexo feminino. Em 2009, chegou
a 1,6 caso em homens para cada 1 em mulheres.

Em ambos os sexos, a AIDS é mais incidente na faixa etaria a de 20 a 59 anos de
idade. O ntimero de casos de AIDS ¢ maior entre as jovens que possuem de 13 a 19 anos do
que entre os rapazes na mesma faixa etdria. A inversdo apresenta-se desde 1998, com oito
casos em meninos, para cada 10 em meninas.

E possivel observar, em niimeros absolutos, a reducio expressiva de casos de AIDS
em menores de cinco anos, passando de 954 casos, em 1999, para 468 em 2009. Quando sdo

adotadas as medidas preventivas, a chance de transmissdo vertical cai para menos de 1%. O
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Ministério da Satde recomenda o uso de medicamentos antirretrovirais para as gestantes,
durante o periodo de gravidez e no trabalho de parto, além de realizacdo de cesarea para as
mulheres com carga viral elevada ou desconhecida. Para o recém-nascido, a determinagao ¢
de substituicdo do aleitamento materno por formula infantil (leite em pod) e uso de
antirretrovirais (Brasil, 2007).

Quanto a forma de transmissdo entre os maiores de 13 anos de idade prevalece a
sexual. Nas mulheres, 94,9% dos casos registrados em 2009 decorreram de relagdes
heterossexuais com pessoas infectadas pelo HIV. Entre os homens, 42,9% foram por relagdes
heterossexuais, 19,7% por relagdes homossexuais e 7,8% por bissexuais. O restante foi por
transmissao sanguinea e vertical (Boletim Epidemiologico AIDS, 2010).

A prevaléncia da infec¢@o na populagao de 15 a 49 anos € menor que 1% (0,61%), mas
¢ maior do que 5% nos subgrupos de maior risco para a infec¢do pelo HIV — tais como
homens que fazem sexo com homens, usudrios de drogas injetaveis e profissionais do sexo. O
coeficiente de mortalidade vem mantendo-se estavel no pais, desde de 1998 (em torno de 6
obitos por 100 mil habitantes). Observa-se uma queda no Sudeste, Norte e Nordeste e

estabilizacdo no Centro-Oeste e Sul (Boletim Epidemiolégico AIDS, 2010).

5.2.1 Acgoes Publicas Contra Hiv/Aids

As agdes publicas podem ser divididas em quatro fases distintas. No inicio, "as a¢des
publicas no combate a AIDS tinham basicamente a mesma abordagem que era feita em
relagdo aos pacientes de hanseniase, devido a semelhanga que essas duas doencgas
apresentavam, principalmente por causa da discriminac¢do" (Sodelli,1999). Destaca-se ainda,
que "as acdes preventivas foram incipientes, caracterizando-se por reunides isoladas,
palestras, distribuicdes de panfletos e utilizagdo da midia através de reportagens". As agdes
governamentais, na época, direcionavam-se a vigilancia epidemioldgica e a assisténcia
médica, ndo apresentando um plano sistematico e organizado de prevencao (Sodelli, 1999).

Entre 1980 e 1999, foi notificado pelo Ministério da Saude, através de seu Boletim
Epidemiologico, 155.590 casos de AIDS, dos quais 13%, ou 20.064, referiam-se a pessoas
com idade entre 15 e 24 anos. A faixa mais atingida, no entanto, situava-se entre os 25 e 34
anos, responsaveis por 43,23% dos casos: 67.267 pessoas. Considerando-se que o portador de
HIV pode viver em média 10 anos de forma assintomatica, o nimero de pessoas que podem
ter sido contaminados entre os 15 e 24 anos pode ser elevado. Este ¢ um indicativo da

importancia de que esta faixa etaria seja atingida com agdes de prevengao.
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E imprescindivel que se ressalte o aumento da infec¢do por mulheres heterossexuais
casadas, ou com parceiros fixos e das populacdbes de Dbaixa renda,
afetadas diretamente pela exclusdo social, cultural e econdmica. Proporcionalmente ao
aumento do nimero de mulheres infectadas, aparece o niimero de criangas contaminadas
verticalmente (através da gravidez).

Na segunda fase, as politicas de prevencdo abrangem o periodo da criagdo do
Programa Nacional de AIDS (02.05.1985) até 1990, caracterizada pela acdo da esfera
governamental com uma visdo mais técnica e formal da epidemia. Nesse periodo, o setor de
Saude tentava envolver outros setores (por exemplo, o Ministério da Educacdo, do Trabalho e
da Justica) na questdo do combate a AIDS (Teixeira, 1997). Visava-se reunir esfor¢os para o
desenvolvimento de politicas nacionais na luta contra a doenca, pretendendo-se alertar de que
a AIDS nao deveria ser vista como um problema da area de Satide, mas uma questio nacional.

A abordagem preventiva pode ser caracterizada como busca pelo repasse de
informacdes. Ha, porém, uma diferenca marcante entre esses dois periodos: no primeiro ainda
ndo existia conhecimentos solidos da virologia e epidemiologia da AIDS, sendo atribuido a
esse fato o fracasso desses programas; ja& no segundo periodo, esse conhecimento se
apresentava muito mais desenvolvido e s6lido, mas, ainda assim, esse programa preventivo
nao obteve o sucesso esperado (Sodelli,1999).

A terceira fase das respostas politicas a AIDS iniciou-se em 1990, de forma contraria
as expectativas nacionais, desestruturando o Programa Nacional e comprometendo, entre
outras coisas, a propria vigilancia sanitaria, uma vez que tornou frageis as articulagdes dos
estados com as ONGs e outras instituigdes (Sodelli,1999). Nesse periodo, foi vinculada ao
movimento uma campanha nacional sob o tema "Se vocé ndo se cuidar, a AIDS vai te pegar";
que, como afirma Teixeira (1997), "retirava toda a esperanga das pessoas infectadas e
pretendia estimular atitudes e praticas seguras, entre os nao-afetados, utilizando a ameaca: a
AIDS mata". Neste periodo da historia da prevengao no Brasil, "as informagdes sobre a AIDS
vinham as vezes muito pesadas, ou preconceituosas, ou distorcidas, ou marcadas pelo medo,
principalmente marcadas pela morte” (Lancellotti, 2006). De acordo com o Ministério da
Saude, esse tipo de informagao ndo s6 fracassou em seu objetivo de diminuir a transmissao do
HIV, como contribuiu negativamente para o fortalecimento de comportamentos
preconceituosos em relagdo ao portador, aumentando também o medo e a angustia das
pessoas em relagdo a AIDS (Sodelli,1999). Paradoxalmente, nessa época, no Brasil ocorreu
um grande avanco na luta contra a AIDS, com a distribui¢ao gratuita pelo SUS de remédios

para os portadores de HIV.
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A quarta fase, compreendida entre 1992 a 1999, foi marcada pela reorganizagdo do
Programa Nacional de AIDS no Ministério da Saude. Nessa fase, rivalidades e disputas foram
deixadas de lado, com objetivo de intensificar e fortalecer a cooperacdo de todos os que
participavam da luta contra a AIDS (Parker, 1996). Uma negociacdo do Programa Nacional
de AIDS com o Banco Mundial se iniciou com a finalidade de desenvolver um projeto para a
prevencdo e controle da AIDS. Este programa passou a ser o principal financiador dos
projetos desenvolvidos em todo pais. Quanto as agdes preventivas, nesse periodo ocorreram
trés agdes principais: campanhas de reducdo de danos, campanhas que induziam ao uso do
preservativo e campanhas que buscavam, através da escolha pessoal e da responsabilidade
social, a prevencao da AIDS (Sodelli, 1999).

Com a evolucdo dos tratamentos assim como da progressdo do HIV a nivel nacional, o
Ministério da Saiude viu-se na obrigacao de estabelecer um programa de saude pelo SUS que
pudesse fornecer um acompanhamento mais eficiente dos pacientes.

Assim, em 1999, o Departamento de DST, AIDS e Hepatites Virais criou a Rede
Nacional de Genotipagem (RENAGENO), que tinha por objetivo tornar o exame da
genotipagem acessivel aos pacientes portadores de HIV. A RENAGENO s6 passou a atuar, de
fato, a partir de 2001, e atualmente conta com cerca de 24 laboratorios pelo pais (Ministério

da Saude, 2009).



39

6 SIDROME DA IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA (AIDS)

AIDS (Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida) é o nome dado a uma condigdo
clinica, sendo o estdgio final de uma doenga, cujo agente infeccioso é o HIV. E uma doenca
de origem viral, cuja gravidade advém do fato de seu causador ser um retrovirus, que afeta
sobretudo as células do sistema imune. E uma doenca crénica, de evolugio geralmente lenta -
em pouco mais da metade dos casos, 0 tempo entre a contamina¢do € 0 momento em que o
paciente, que até entdo ndo apresentava nenhum sinal clinico, desenvolve a doenga ¢ de dez
anos, sendo esta pessoa considerada soropositivo nesse intervalo (Levy, 2010).

As infecgdes virais podem causar sinais e sintomas especificos, que em conjunto, sao
chamados de sindrome, o que caracteriza uma determinada infec¢do. Por outro lado, um virus
pode causar sintomas clinicos diferentes; ou ainda, diferentes virus podem causar os mesmos
sintomas. Tais infecgdes podem ser agudas, com a presenca de sintomas inespecificos,
periodo ideal para o diagnostico laboratorial por ser a fase com maior carga viral no
hospedeiro; ou cronica, quando os virus permanecem em niveis baixos, como o HIV.

A imunodeficiéncia ¢ caracterizada como uma falta de habilidade do sistema
imunoldgico para se proteger de microorganismos invasores como virus, bactérias e
protozoarios. A palavra “Adquirida” advém do fato de ndo ser uma doenga congénita como a
maioria das imunodeficiéncias; ndo ¢ causada espontaneamente, mas sim por um fator
externo, a infec¢ao pelo HIV.

Os hospedeiros podem ser classificados como portadores ou doentes (Levy, 2010). Os
doentes manifestam os sinais clinicos da doenca e por isso sdo facilmente identificados; ja os
portadores sdo geralmente assintomaticos, o que dificulta sua identificacdo e acabam assim,
transmitindo a doenga por um periodo maior.

Como a AIDS ¢ consequéncia de um processo de imunodeficiéncia, varios estagios da
doenca estdo presentes, desde o contato com o virus até a evolugao para AIDS (Oliveira,
2007). Na fase aguda da infec¢do hd a presenca de muitos sintomas inespecificos,
caracteristicos de varias doencgas diferentes, mas em geral, algumas pessoas costumam
apresentar sintomas semelhantes aos de uma gripe comum como febre, dor de cabecga, suores,
dor de estdmago, nos musculos e nas articulagdes, além de fadiga, dificuldades de engolir,
inchaco dos ganglios linfaticos e leve prurido. A maioria dos infectados pelo HIV apresentam
estes sintomas; contudo, alguns também perdem peso e raramente ha perda da mobilidade dos

bragos e pernas, que € recuperada pouco tempo depois (Amado, 2008).
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Com a agdo do sistema imunoldgico em resposta a invasdo pelo virus, hd uma
recuperagao dos pacientes levando ao desaparecimento dos sintomas e consequente
diminui¢do da carga viral apos a fase aguda, que pode durar em média de 1 a 3 semanas
(Oliveira, 2007).

Apos esta fase, os soropositivos podem permanecer um longo tempo sem apresentar
qualquer sintoma, este periodo pode durar até¢ 10 anos; os virus no entanto, continuam
presente no organismo e multiplicando-se; esta fase ¢ considerada assintomatica. A maior
parte da populacdo infectada no mundo encontra-se nesta fase (Oliveira, 2007), muitas vezes
ndo sabendo que possuem o virus e assim, transmitindo-o.

Sem ter ainda atingido o estdgio final da doenca, AIDS, os doentes comecam a
apresentar sintomas e sinais da doenga que sdo um indicativo de que o sistema imune estd em
um estado de depressdo. Os sintomas frequentes sdo cansago nao habitual, sudorese noturna,
perda de peso, falta de apetite, diarréia, pele seca e descamativa, queda de cabelo, entre outros
(Oliveira, 2007). Sendo considerada, esta, a fase sintomatica.

A fase seguinte da evolugdo da doenca constitui a AIDS propriamente, que ¢
caracterizada por uma grave deficiéncia do sistema imunologico condicionando o

aparecimento de doengas oportunistas como tumores e infecgoes (Oliveira, 2007).

6.1 A DOENCA

Um dos grandes avangos nas pesquisas sobre o HIV foi a descoberta da molécula CD4
como principal receptor celular (Levy, 2010).

Os linfocitos CD4 e as células que apresentam essa molécula na membrana, como
monocitos/macrofagos, células dendriticas, entre outras sdo infectadas pelo HIV (Dalgleish et
al., 1984).

As primeiras manifestacdes clinicas se apresentam entre 3 a 6 semanas apos a
infeccdo. A sintomatologia aparente de quadro viral ou Mononucleose Infecciosa leva os
pacientes a procura de assisténcia médica (Schiipbach, 2003). Estes sintomas constituem a
fase aguda. Os sintomas da doencga, a semelhanca dos sintomas provocados pela denominada
sindrome retroviral aguda (SRA), inclui dor de cabega, dor retro-orbital, dores musculares,
dor de garganta, nodos linfaticos inchados, entre outros (Schiipbach, 2003; Ribeiro, 2010;
Levy, 2010). Esta fase apresenta manifestacdes clinicas transitorias, caracterizando-se por
imunoativacdo e disfuncdo sist€émica em 50 a 70% dos pacientes. A disseminacao

hematologica provoca a infec¢do dos tecidos linfoéides do corpo. Com a auséncia de uma
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resposta imune especifica, ocorre rapido aumento na producao e liberacdo de particulas virais
e no namero de células infectadas no sangue (Schiipbach, 2003).

J4 em exames de laboratorio, observa-se queda na contagem de linfocitos T CD4
(linfopenia), acompanhada de aumento de linfocitos T CD8 e um pico de produgdo viral
variando entre 10 a 4 e 10 a 7 copias por ml (Schiipbach, 2003; Ribeiro, 2010; Schacker et al.,
1998).

A producdo de anticorpos especificos pelo hospedeiro, direcionado contra o envelope
viral, ocorre logo apos a fase aguda, caracterizando o processo de soroconversdo do portador,
detectavel por testes imunoenzimaticos. A partir de uma resposta imune ativa, ocorre
significativa queda dos niveis de carga viral plasmatica, mantendo-se estavel por periodo que
pode variar desde alguns meses a anos. Nesta fase ocorre o periodo assintomatico ou de
laténcia clinica. A média para a progressdo da AIDS em pacientes sem tratamento ¢ de 10
anos. Contudo, o tempo de incubagdo ¢é variavel (Schiipbach, 2003).

Em pacientes ditos progressores rapidos, 5 a 10 % desenvolvem a AIDS entre 2 a 3
anos apos a infec¢do. Em contra partida, 5 a 10% dos pacientes ndo progressores sdo
assintomaticos 5 a 7 anos ap6s a infecgdo, apresentando a contagem de linfocitos T CD4
estavel, mas abaixo dos niveis de normalidade (Schiipbach, 2003). Alguns individuos sdo
chamados de controladores de elite, pois apesar da infeccdo pelo HIV a viremia ndo ¢
detectada por muitos anos indicando a ocorréncia de um controle eficiente da infecc¢do; por
este motivo sdo intensamente estudados com o objetivo de se entender melhor os mecanismos
envolvidos no controle da infec¢ao pelo HIV-I (Baker ef al., 2009; Saksena et al., 2007).

Uma tentativa de equilibrio entre a producdo de anticorpos e a proliferagao de
patdgenos nas células T, ocorre durante todo o periodo assintomatico. O fim deste periodo ¢é
causado pelo desequilibrio do organismo em favor do virus, seja pelo esgotamento da resposta
imune seja por qualquer outro fator que provoque a deficiéncia das defesas organicas, levando
ao aumento significativo da carga viral. Inicia-se, entdo, o periodo sintomatico, onde surgem
as doencas oportunistas e tumores, quadro clinico caracteristico da AIDS (Baccin, 2007).

As doengas oportunistas sdo aquelas que geralmente ndo sdo capazes de provocar
doenga nas pessoas com o sistema imunoldgico em pleno funcionamento, podendo ser
causadas assim por microorganismos nao considerados usualmente patogénicos. Geralmente ¢
de origem infecciosa, pode ser causada por virus, bactérias, certas neoplasias, entre outros. No
entanto, microorganismos normalmente patogénicos também podem, eventualmente, causar
este tipo de infecgdes; entretanto, nesta situagdo as infec¢des quase sempre apresentam uma

maior gravidade ou agressividade. As mais comuns sdo a tuberculose; a pneumonia por
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Pneumocystis Carinii; a candidose, que pode causar infec¢cdes na garganta e na vagina; o
citomegalovirus, que costuma afetar os olhos e intestinos; a toxoplasmose, que pode causar
lesdes graves no cérebro; a criptosporidiose, doencga intestinal; o sarcoma de Kaposi, um tipo
de cancer que provoca o aparecimento de varios tumores na pele, e em varias zonas do corpo
e pode, também, afetar o sistema gastrointestinal e os pulmdes; além de outros tipos de
tumores. Contudo, a AIDS se manifesta e evolui de formas diferentes dependendo da pessoa

(Amado, 2008 e Levy, 2010).

No decorrer do tratamento podem surgir as coinfec¢des, que se desenvolvem
paralelamente a infec¢do pelo HIV, agravando o quadro dos pacientes e representando um
desafio ainda maior a saude publica. Com um maior conhecimento dos profissionais sobre
elas, os servigos poderdo proporcionar ao paciente mais tempo e melhor qualidade de vida.
Dentre elas destacam-se a tuberculose, a Doenca de Chagas e as hepatites virais (Secretaria de

Estado de Tocantins).

6.1.1 Métodos de Diagnostico

No inicio da infec¢do, dois meses aproximadamente, o individuo apresenta altas taxas
de virus no sangue e uma queda significativa das células CD4, caracterizando a fase aguda da
doenga. Nessa fase surgem os sintomas inespecificos como febre, dor de cabeca e dor de
garganta; logo depois os anticorpos comecam a ser produzidos e sua presenca no sangue ja
pode ser notada, levando a uma queda das taxas virais e a progressdao da doenga para a fase
assintomatica, que pode durar dez anos. A doenga, entdo, passa para a fase sintomadtica, com
a presenga de sintomas especificos, associados aos microorganismos oportunistas. Observa-se
assim, o aumento da carga viral no sangue e a queda das células CD4, caracterizando o
individuo com AIDS.

Sao, basicamente, quatro grupos de testes para detectar a infec¢dao pelo virus HIV:
técnicas de cultura viral, teste de detec¢do de anticorpos, de deteccdo de antigenos e de
amplificacdo do genoma do virus. As técnicas rotineiras de diagndstico estdo baseadas na
deteccdo de anticorpos, pois apresentam excelentes resultados, além de serem menos
dispendiosas. Contudo, este tipo de teste detecta apenas a resposta do hospedeiro contra o
virus, mas ndo o virus. Mesmo assim, sdo as de melhor escolha na triagem inicial. J& os outros
testes detectam o virus diretamente ou suas particulas. Estes testes sdo aplicados em situagdes

especificas como, por exemplo, em exames sorologicos indeterminados ou duvidosos, em
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acompanhamento laboratorial de pacientes, mensuragdo de carga viral, entre outros (Salves,
2010).

O diagnostico laboratorial € desta maneira, baseado principalmente na detec¢do de
anticorpos no sangue, pela técnica de ELISA, que deve ser realizado apds o terceiro més da
possibilidade de contagio onde os anticorpos ja podem ser detectados; esta técnica atualmente
apresenta alta sensibilidade e especificidade. Sendo positivo o resultado, este ¢ confirmado
por outros métodos, como a Imunofluorescéncia e o Western Blot. Existem também outras
técnicas como o Testes de deteccdo de antigeno viral. Técnicas de cultura viral e Testes de
amplificacdo do genoma do virus; que detectam diretamente o virus ou suas particulas como
visto anteriormente; entretanto estas técnicas apresentam um custo bem mais elevado e levam
um tempo maior para a obtencdo do resultado. O monitoramento da doenca também deve ser
feito pela dosagem de carga viral e das células CD4, presentes no sangue do individuo,
através de métodos moleculares, como o PCR e a Citometria de Fluxo.

Os Testes Rapidos (Figura 14) tem sido amplamente utilizados como diagndstico da
infec¢do pelo HIV, eles vem sendo implantados no Brasil desde marco de 2006 pelo
Departamento de DST, AIDS e Hepatites Virais. E uma metodologia utilizada no mundo
inteiro e apresenta grandes vantagens por ser de simples realizagdo e resultado rapido,
aumentando assim, o acesso ao diagnodstico da infeccao pelo HIV no Brasil (Ministério da

Saude, 2009a).

NAO REAGENTE REAGENTE
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Figura 14: Tlustra¢do dos dispositivos dos testes rapidos com as reagdes.

Fonte: Ministério da Saude, 2009a.
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A quantificagdo da carga viral ¢ de extrema relevancia no acompanhamento de
pacientes soropositivos para HIV. O aumento da carga viral estd associado a diminuicao dos
niveis de células TCD4" e consequente progressdo dos sintomas (SIEMENS, 2009). Logo, o
paciente comeca a apresentar sintomas e sua vulnerabilidade a infec¢des oportunistas
aumenta, debilitando ainda mais sua condig¢do. Assim, pode-se dizer que a quantificagdo da
carga viral pode ser util na avaliagado da progressao da doenga, além de constituir uma
ferramenta importante no monitoramento do tratamento com drogas antirretrovirais e da
probabilidade de transmissao placentaria.

O ensaio da carga viral ¢ um dos critérios que determinam a necessidade ou ndo da
genotipagem em determinado paciente. Assim como as chamadas prioridades como gestantes,
criangas e adolescentes, os demais individuos infectados sdo levados a genotipagem quando

apresentam carga viral acima de 1000 copias por mililitro de plasma (SIEMENS, 2009).

6.1.2 Transmissao e Prevencao

De acordo com a Organizagdo Mundial de Satide (OMS) a principal forma de
transmissdo do HIV no mundo se da devido as relagdes heterossexuais; € por este motivo a
OMS diz que “atualmente, qualquer pessoa pode pegar o virus HIV” (Bastos, 1998).

Este fato, chama a atencdo para o uso erroneo da expressdo “grupos de risco” que
levou a estigmatizacdo de certos grupos sociais, pois a infeccdo ndo esta restrita apenas a
determinados grupos. O que existe atualmente s3o os comportamentos de risco. Assim,
qualquer pessoa encontra-se potencialmente vulneravel a adquirir o virus.

A transmissdo por via sexual ¢ a mais comum (Lima et al, 1996), onde a mais
frequente ¢ a transmissdo do homem para a mulher em relagdes heterossexuais sem protegao.
Isto ocorre devido ao fato do sémen ser mais virulento do que os fluidos vaginais (Amado,
2008). O contégio, no entanto, pode ocorrer por qualquer tipo de relagdo, tanto hetero como
homossexual; assim como por contato vaginal, anal ou oral, pois mesmo ndo entrando no
organismo as secregdes vaginais ou o esperma podem entrar em contato com pequenas
feridas e cortes na vagina, pénis, boca e anus (Bastos, 1998; Amado, 2008).

O tipo de relagdo que apresenta mais risco ¢ a anal, devido a maior probabilidade de
lesdes e por ser uma regido altamente vascularizada. A transmissdo vertical, de mae para
filho, pode ocorrer durante a gravidez, na hora do parto e na amamentagdo; contudo,
atualmente, havendo a administragdo correta do AZT durante a gestacdo ¢ no momento do

parto pode reduzir em até cerca de 90% ou mais o risco de transmissao do virus para a crianga
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(ABCAIDS, 2011). Apesar disto, na Africa ainda sio encontradas as maiores taxas desta
forma de infec¢do pelo alto indice de transmissao heterossexual e por consequéncia da grande
quantidade de mulheres que, com o objetivo de assegurar um equilibrio nutricional dos filhos,
os amamentam (Rachid, 1998).

Entretanto, a forma mais perigosa de transmissdo ¢ através do uso compartilhado de
seringas, agulhas contaminadas e transfusdes de sangue, pois estando contaminados, o virus ¢
introduzido diretamente na corrente sanguinea. Todavia, as infecgdes por transfusdo
sanguinea ou de produtos derivados do sangue apresenta poucos riscos nos dias de hoje, uma
vez que ha um maior controle e sdo feitos testes em todos o doadores (Bastos, 1998; Amado,
2008).

Hé também a possibilidade de transmissdo ocupacional, por acidentes de trabalho em
profissionais da area da saude, bem como profissionais da area de limpeza que atuam em
servicos de saude, entre outros, que podem se ferir, por exemplo, com materiais pérfuro-
cortantes contaminados com sangue de pacientes soropositivos (Bastos, 1998; Oliveira, 2007).

Em resumo, as formas mais comuns de transmissdo sdo através de sangue e
hemoderivados; secre¢des corporais como sémen, fluidos vaginais, leite materno e
provavelmente fluidos pré-ejaculatdrios que entrem em contato com o sangue de outra pessoa
(Bastos, 1998; Amado, 2008).

Embora o virus tenha sido isolado em amostras de fluidos corporais como saliva, urina
e lagrimas o risco de transmissdo do HIV foi avaliado em diversos estudos laboratoriais e
epidemiologicos e, tais estudos, mostram que a concentracdo e a infectividade do virus
presente em tais fluidos de pacientes soropositivos ¢ extremamente baixa para ser capaz de
infectar outra pessoa (Salves, 2010; Oliveira, 2007).

E importante ressaltar que o HIV ndo é transmitido através de aperto de méo, abragos,
tosse e espirro, uso de piscina e banheiros publicos, uso talheres, copos e assentos de Onibus,
entre outros, ou seja, ndo ¢ transmitido pelo ar e ndo penetra no organismo através da pele; ¢
preciso uma ferida ou um corte para o virus penetrar no organismo (Bastos, 1998; Amado,
2008). Pesquisas demostram também que o virus ndo ¢ transmitido por picada de mosquito
(Linhares, 1993).

A prevencao ¢ outro fator de extrema importancia. A melhor forma de prevengdo ¢ a
informacao; as pessoas devem conhecer as formas de transmissao, saber o que significa ter o
virus HIV no organismo além de outras formas de prevengdo. Assim, as campanhas de
prevencdo contra a doenca no mundo todo devem ter grande destaque. Elas enfatizam

principalmente a necessidade do uso constante de preservativos nas relagdes sexuais, que
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ainda ¢ o meio mais seguro de se evitar o contagio, pois diminui significativamente o risco de
transmissao do HIV por via sexual, que ¢ a mais comum. Mas € preciso que os preservativos
sejam utilizados de maneira correta para que desempenhem a sua funcdo de proteger e
prevenir as pessoas da contaminagdo tanto do HIV, como de outras doengas sexualmente
transmissiveis (DST) além de uma gravidez indesejada (Bastos, 1998; Amado, 2008). As
DSTs elevam em sete vezes o risco de infec¢ao pelo HIV, devido ao fato de causarem lesdes
ulcerativas, que acabam por funcionar como porta de entrada para o virus; somado a isto ha
ainda o fato de tais infec¢des provocarem uma reacao de defesa do organismo, levando ao
recrutamento de células CD4 e consequentemente facilitando a contaminagdo pelo HIV (Lima
etal., 1996).

Outras formas de preven¢do tais como: ndo compartilhar agulhas; seringas; material
usado na preparagdo de drogas injetaveis e objetos cortantes como agulhas de acumpuntura,
instrumentos para fazer tatuagens e piercings, material de cabeleireiro e manicure, entre
outros. E ter sempre atencdo; adotando medidas preventivas de biosseguranca recomendadas
ao tratar qualquer paciente ou ao manipular qualquer material bioldgico; assim como medidas
simples no dia a dia como certificar-se se o material de uso coletivo de um saldo de beleza,
por exemplo, foi esterilizado corretamente e ter prudéncia na utilizacdo de objetos, uma vez
que, estes tiverem entrado em contato com fluidos corporais e sangue infectado (Bastos, 1998;

Amado, 2008).

6.2 TRATAMENTOS

O acesso universal ao tratamento continua a ser um sonho para milhdes de pessoas
infectadas em todo o mundo, mesmo depois de muitos anos terem passado desde a descoberta
do HIV (Ribeiro, 2010).

No Brasil, a partir de 1996, o Ministério da Satde passou a distribuir trés classes
diferentes de antirretrovirais, drogas estas que agiam na etapa da transcricdo reversa e
maturacao do virus.

Atualmente, existem aproximadamente vinte drogas de antirretrovirais aprovadas para o
tratamento da infeccao pelo HIV. Estas se dividem em seis classes: inibidores de transcriptase
reversa andlagos de nucleosideos; inibidores de trascriptase reversa ndo andlagos de
nucleosideos; inibidores de protease; inibidores de fusdo; antagonistas de CCRS5; inibidores de

integrase. (Risco Biologico, 2011).
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Cada uma das classes atuam em diferentes estagios do ciclo de vida do virus HIV. Hoje, a
maioria dos tratamentos utilizados baseiam-se na combinacao de pelo menos duas drogas de
classes diferentes, conhecida como terapia antirretroviral combinada (ART: AntiRetroviral
Therapy) ou HAART (Highly Active Anti-Retroviral Therapy).

Quatro milhdes de pessoas no mundo se encontravam em tratamento com HAART até o
final de 2008, a sua cobertura atingiu cerca de 42% em paises de baixa e média renda
(Ribeiro, 2010).

A terapia combinada ¢ capaz de diminuir a viremia a um patamar indetectavel. A
observagao deste fato, através de estudos, tem demonstrado que esta € uma potencial forma de
prevencdo da transmissao do HIV (Ribeiro, 2010).

Além disso, 0 HAART pode elevar as taxas de linfocitos TCD4" no sangue periférico,
diminuindo a morbidade e¢ a mortalidade dos individuos infectados, ocorrendo, assim, a
reducdo em varios anos da taxa de progressdo para a AIDS. Contudo, o inicio da terapia
antirretroviral, assim como a escolha da combinagdo dos medicamentos deve ser feito de
forma individualizada. Pois, dependendo do estado clinico do paciente, o tratamento pode ser
mais danoso que benéfico devido aos efeitos toxicos e colaterais dos medicamentos, tais como
febre e exacerbagao de processos inflamatorios (Ribeiro, 2010).

De acordo com o Guia de Painés de Drogas Antirretrovirais para Adultos e Adolescentes
do Departamento de Servigos Humanos e de Satde os pacientes devem ser tratados se
apresentarem os sintomas caracteristicos de AIDS, ou caso a contagem de células T CD4"
estiver com niveis abaixo de 350 células/mm’®. A queda no niimero de linfocitos T CD4" para
niveis abaixo de 200 células/mm’® deixa o sistema imune do paciente extremamente
vulneravel, proporcionando o aparecimento de infec¢des oportunistas e canceres (Ribeiro,
2010).

Em paises onde o acesso ao tratamento antirretroviral ¢ limitado, somente uma vacina
eficaz poderia controlar a disseminagdo da epidemia. A OMS estima que na auséncia de uma
vacina eficaz, cerca de 100 milhdes de novos casos de infeccdo pelo HIV-I surgirdo nas
proximas décadas (Ribeiro, 2010).

Entretanto, ndo héd ainda uma vacina disponivel no mercado, no entanto, varios estudos
relacionados a essa area encontram-se em andamento. Além das campanhas mantidas pelo
Ministério da Saude associado as das ONGs (Sodelli, 1999).

Em resumo, o tratamento da doenca, atualmente, é basecado em uma combinacgido de
antirretrovirais, denominada Highly Active Anti-Retroviral Therapy (HAART). Essas drogas

possuem a capacidade de inibir vérias etapas do ciclo de replicagao do virus, como fusao,
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transcrigdo reversa, integracdo e protease. Os pacientes, de um modo geral, t€m uma reducao
consideravel da carga viral no sangue, o que leva a uma diminui¢do da ocorréncia de doengas

oportunistas e a consequente progressdo para AIDS.

6.2.1 Antirretrovirais

Apenas um niimero restrito de medicamentos foram aprovados para a comercializacao,
atuando em diversos alvos criticos onde se poderia bloquear a replicacdo viral. Os
antirretrovirais usados em larga escala, atualmente, sdo drogas que agem nas etapas da
transcrigdo reversa e da maturacao viral (Baccin, 2007).

Os Inibidores da Transcriptase Reversa inibem a enzima transcriptase reversa e
representam, hoje, uma importante estratégia contra o HIV; dificultando assim, a sintese do
DNA viral. Existem trés tipos de drogas pertencentes a essa classe: os inibidores de
transcriptase reversa analogos de nucleosideos, o inibidor da transcriptase reversa analogo de
nucleotideo e o os inibidores de transcriptase reversa ndo analagos nucleosideos (Baccin,
2007; Ribeiro, 2010).

Os inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleosideos s3o moléculas
semelhantes aos nucleosideos em sua estrutura, eles atuam por mecanismo competitivo como
finalizadores de cadeia de DNA, pois quando incorporados na cadeia de DNA em formacao
bloqueiam sua sintese devido a substituicdo de um radical da hidroxila na posi¢ao 3’ por outro
grupamento quimico. Alguns exemplos de medicamentos desta classe distribuidos pela rede
publica de satde sdo: Zidovudina (AZT), Lamivudina (3TC), Didadosina (ddI), Abacavir
(ABC) e Stadivudina (d4T). H4 também o inibidor da transcriptase reversa analago de
nucleotideo tendo como representante desta classe o Tenofovir (TDF) (Baccin, 2007; Ribeiro,
2010).

Os inibidores da transcriptase reversa nao analogos nucleosideos sdo moléculas que
atuam no sitio ativo da enzima transcriptase reversa, induzindo modificagdes estruturais e
conformacionais no sitio ativo da mesma, através da ligagdo em um sitio diferente do sitio
ativo original. Dentre eles podemos citar o Nevirapina (NVP) e o Efavirenz (EFZ) (Baccin,
2007; Bastos, 1998).

Os Inibidores da Protease atuam inibindo a enzima protease, dificultando a formagao
de novos virions por competir com o substrato pela ocupagdo do sitio ativo enzimatico, ou
seja; bloqueiam o processo de montagem da particula viral, impedindo a clivagem dos

precursores protéicos. Estas classe de drogas estdo entre os antirretrovirais mais usados
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clinicamente, com diversos medicamentos como: Indinavir (IDV), Saquinavir (SQV),
Lopinavir (LPV), Atazanavir (ATV), Ritonavir (RTV) e Nelfinavir (NVF) (Baccin, 2007;
Bastos, 1998).

Ha também os inibidores de integrasse que bloqueiam a atividade da enzima integrase,
responsavel pela inser¢cdo do DNA do HIV ao DNA humano, inibindo desta forma, a
replicagdo do virus e sua capacidade de infectar novas células. Um exemplo de um inibidor de
integrase € o Raltegravir (RAL).

Os inibidores de fusdo como a Enfuvirtida (T20) impedem a entrada do virus na
célula e, por isso, ele ndo pode se reproduzir; e novos medicamentos como os antagonistas de
CCRS5 que possuem, como representante desta classe, o Maraviroc.

No entanto, a evolucdo da infec¢do e a eficicia terapéutica ndo se encontram na
dependéncia exclusiva de fatores relacionados ao virus. Fatores relacionados ao hospedeiro
também contribuem para o desenvolvimento da infec¢do (Grotoo & Pardini, 2006).

Mutacdes genéticas também podem exercer efeito protetor e retardar ou evitar o
aparecimento da AIDS. Um exemplo bem documentado ¢ a dele¢do de 32 nucleotideos na
sequéncia genética que codifica o correceptor CCRS introduzindo um stopcodon prematuro na
seqiiéncia protéica em formacdo. O CCRS ¢é um correceptor utilizado pelo virus para sua
entrada nas células. E utilizado nas fases iniciais da infec¢do, sendo fundamental para o

estabelecimento da infeccdo. A presenca da dele¢do retarda o aparecimento da doenca,

constituindo um fator genético protetor a AIDS (Grotto & Pardini, 2006) -

6.2.2 Resisténcia Viral as Drogas e Diversidade das Sequéncias Virais

A resisténcia viral aos medicamentos ¢ a causa e a consequéncia inevitavel de erros na
replicagdo do HIV-I (Shafer et al., 2000). O virus ndo € capaz de ser eliminado do organismo
mesmo com a terapia altamente potente (combina¢do de trés ou quatro drogas) (Schrager &
Souza, 1998) e no caso dos antirretrovirais contra o HIV-1, a resisténcia ¢ causada na maioria
das vezes por mutagdes nos genes alvo, que codificam as enzimas transcriptase reversa € a
protease (Schiipbach, 2003).

As mutagodes de resisténcia podem ser de dois tipos, as principais € as acessorias. As
principais ocorrem no sitio ativo da enzima ou em um local proximo, alterando a ligacdo da
droga com seu sitio alvo e reduzindo diretamente a suscetibilidade de uma enzima aos

antirretrovirais. Elas geralmente sdo especificas para cada droga e aparecem logo apds o
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inicio da terapia. J4 as acessoOrias ou secundarias, surgem para “compensar” a perda da
atividade de uma enzima, perda esta causada pela alteracdo estrutural em decorréncia das
mutagdes principais, podendo restaurar a capacidade replicativa do virus mutante e
contribuindo assim, para a resisténcia do mesmo (Schiipbach, 2003).

A evolucdo da resisténcia dentro do individuo depende da geragdo e selecao de
variantes genéticas do HIV-I com suscetibilidade reduzida as drogas durante a terapia (Ho et
al., 1995). Assim, quando o medicamento inibe parcialmente o HIV-I hd uma pressdo
evolucionaria que seleciona as cepas resistentes com maior vantagem adaptativa em relacao
as cepas selvagens (Wain-Hobson, ef al., 1992).

Contudo, qualquer mutacdo pode estar presente antes do inicio da terapia com
antirretrovirais devido a uma mistura de variantes genéticas da populacdo infectante chamadas
quasispecies (Wain-Hobson, et al., 1992). E outros fatores, tais como baixa aderéncia, fatores
farmacologicos e caracteristicas celulares proprias do paciente também podem contribuir para
a falha terapéutica (Schiipbach, 2003).

Em condi¢des ndo inibitorias, o HIV-I tem um alto indice de replicagdo com uma
produgdo de 10" particulas virais por dia e taxa de muta¢do do virus de cerca de 3,5 x 107
nucleotideos por ciclo, o que consequentemente, leva a uma alta taxa de mutagdo e permite
assim, o aparecimento de diferentes cepas (Coffin et al., 1992). Existe também o fendomeno da
recombinacdo gendmica: que pode ocorrer depois de uma coinfec¢do de uma célula com dois
virus diferentes e encapsidagdo de ambos os RNAs na mesma particula; e a enzima
transcriptase reversa também pode produzir uma cepa recombinante ao alternar entre um
provirus e outro na transcri¢ao; contribuindo para a diversidade viral (Schiipbach, 2003).

Desta forma, o HIV-I tem como caracteristica esta grande variabilidade genética que
pode ser observada nas populagdes virais que infectam um Unico individuo ou entre isolados
de diferentes regioes geograficas (Baccin, 2007). A classificacdo dos isolados virais é baseada
nas relagoes filogenéticas. Esta subdivide o HIV-I em grupos, subtipos e formas recombinants
circulantes (FRCs). Os trés grandes grupos sdao M (major), O (outlier) e N (non M e non O)
(Robertson et al., 2000). Por ser o maior, o grupo M € o que possui a maioria dos subtipos do
HIV-1, que sdo subdivididos em A,B,C,D,F,G,H,J e K. Sao conhecidas, também, 32 FRCs
(Leitner et al., 2005), duas delas tendo sido descritas no Brasil (De Sa Filho et al., 2006).

O subtipo C, primeiramente detectado no sul da Africa e Etidpia, vem crescendo e se
alastrando por diversas regides do mundo, considerado hoje o mais importante dos subtipos
devido ao grande numero de casos de AIDS causado por ele (Esparza et al, 2000). Ja

ultrapassou o subtipo A na Africa subsaariana, predominante nas décadas de 80 e 90. E,
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embora o subtipo B provavelmente tenha precedido o subtipo C como o subtipo fundador na
India e na China, a maioria dos novos casos nestes paises ¢ atribuido ao subtipo C ou seus
recombinantes como B/C (Essex, 1999). Em paises da América do Sul como Argentina e
Brasil essa tendéncia também tem sido observada (Brindeiro et al., 2003; Soares et al., 2003).

No Brasil, na maioria das regides, o subtipo B ainda tem se mostrado predominante,
seguido pelo subtipo F1, C, D e recentemente o A (Morgado et al., 1994; Morgado et al.,
1996; Morgado et al., 2002; Tanuri et al., 1999a, 1999b; Tanuri et al., 2002; Caride et al.,
2001; Soares et al., 2003); formas recombinantes B/F, B/C e F/D também ja foram
encontradas (Sabino ef al., 1994; Tanuri et al., 1999b; Guimaraes et al., 2002; De Sa Filho et
al., 2006). Além das diferengas entre os subtipos, um estudo brasileiro identificou um subtipo
B variante chamado “B” brasileiro. Este difere do subtipo B classico pela diferenca na parte
superior da al¢a V3 da gp/20 do envelope (Morgado et al., 1994; Morgado et al., 1996). A
distribuicao geografica destes subtipos no Brasil apresenta um padrdo bastante diverso.

A mistura de subtipos locais t€ém levado a emergéncia de uma maior variedade de
cepas recombinantes, assim, o fendmeno de recombinacdo genética entre as cepas circulantes
pode ter tipo um papel chave nessa evolugdo recente do HIV-I. Apesar dos esfor¢os e muitos
estudos relatando a diferenga genotipica entre os subtipos, ainda ndo estd clara a associagdo
entre os componentes genéticos dos diferentes subtipos com atributos bioldgicos como
aumento da transmissibilidade e infectividade; velocidade de progressdo para AIDS;
sensibilidade a agentes neutralizantes e terapéuticos e; demais relacdes entre virus e
hospedeiro (Ball ef al., 2003).

Portanto, ¢ importante levar em conta que esta diversidade do HIV-I pode representar
um fator limitante a efetividade da resposta imune normal do hospedeiro a infeccdo e a
eficacia de vacinas e agentes terapéuticos. Mas, ha evidéncias de que certas alteragdes na
sequéncia gendomica podem alterar a capacidade replicativa do virus (Sanabani et al., 2006).

Devido a ocorréncia de micro-epidemias envolvendo o subtipo C e outros subtipos
nio-B e seus recombinantes, hd uma necessidade de um monitoramento sistematico e
continuo na regido Sul do Brasil, para que possa haver um melhor entendimento da dindmica
da evolugdo dos virus circulantes. Desta maneira, ¢ importante a avaliacdo de isolados virais
de uma populagao sob falha terapéutica para uma melhor analise da evolucdo do HIV-I sob
pressdo exercida pelo HAART; e tais dados, podem ajudar a conhecer os mecanismos

genéticos de resisténcia as drogas (Baccin, 2007).
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6.2.3 Genotipagem

Uma caracteristica muito latente no HIV ¢ sua capacidade de sofrer mutagdes no
momento da replicagdo de seu genoma. Isto ocorre, pois a enzima responsavel por este
processo nao tem a capacidade de corrigir os nucleotideos incorporados erroneamente. Assim,
estes virus acabam sofrendo diversas mutacdes, que muitas vezes, os torna resistentes aos
antirretrovirais. Neste contexto da complexidade dos esquemas terapéuticos anti-HIV e o
crescente nimero de pessoas portadoras de virus resistentes, a genotipagem do virus constitui
uma importante ferramenta, pois uma vez que se sabe a quais medicamentos o paciente
oferece resisténcia, pode-se modular a terapia; obtendo assim um tratamento eficaz por longos
periodos e auxiliando a reorientacdo do tratamento e selecao de uma terapia de resgaste em
pacientes multirresistentes. Este ensaio pode ainda maximizar os beneficios da terapia se
combinada com um histdrico detalhado do paciente em aderir ao tratamento (Ministério da
Saude, 2009).

A genotipagem consiste em uma metodologia molecular de identificagdo do padrdo
genético do virus HIV-I. Ela se baseia na comparacdo e analise minuciosa entre o material
genético do virus encontrado na amostra do paciente e uma sequéncia viral padrao, a fim de
verificar a existéncia ou ndo de mutacdes pré-estabelecidas ocorridas no genoma viral; que
sdo capazes de modificar substancialmente a estrutura das proteinas resultantes, bloqueando
ou diminuindo a eficiéncia com que as drogas inibitérias se ligam as mesmas (Baccin, 2007).

O Ministério da Satde implantou a RENAGENO para executar este exame e seu
funcionamento foi iniciado em 2001. Através da RENAGENO ¢ possivel manter um controle
em todo o pais dos subtipos circulantes, a prevaléncia de mutagdes e sua associagdo com o
estado clinico, exposi¢do prévia aos medicamentos e aos esquemas terapéuticos em uso no
momento da coleta. Atualmente, ele ¢ realizado no gene da transcriptase reversa e da protease,
principais alvos dos medicamentos antirretrovirais; mas ha perspectivas de ampliar para
outras areas do virus. Para a realizacdo da metodologia ¢ necessario que o paciente apresente

ao menos 1000 particulas virais por mililitro de plasma (Ministério da Saude, 2009).
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6.3 PERSPECTIVAS FUTURAS

Na Conferéncia Mundial sobre AIDS em Genebra, de acordo com a Simula de agosto
de 1998, foi definido pelo pesquisador David Ho que havia apenas uma solucdo para impedir
que milhdes de pessoas fossem contaminadas pelo HIV: a criacdo de uma vacina. Contudo, a
grande capacidade de mutagdes apresentadas pelo virus devido aos constantes erros cometidos
pela transcriptase reversa compreendia um dos maiores obsticulos a serem vencidos
(Montagnier, 1995). Outro importante obstaculo seria o fato das vacinas geralmente
trabalharem com a imunidade humoral, mas, no caso do HIV, para evitar a multiplicacao do
virus seria necessaria a imunidade celular (Bastos, 1998).

Uma grande perspectiva, tanto para tratamentos como para producdo de vacinas, foi a
descoberta de individuos infectados pelo HIV que permaneciam assintomaticos por grande
periodo de tempo e foram designados pela sigla inglesa LTNP ( long-term non progressor).
Essa categoria de individuos pode ser fonte de informagdes de caracteristicas imunologicas e
virais relacionadas a infeccdo pelo HIV. Sendo considerados uma chave da terapéutica
imunologica para o HIV (Bastos, 1998).

Conceitos genéticos e imunologicos do hospedeiro e do virus sdo de grande relevancia
na criagdo de estratégias vacinais contra o HIV. Estas se subdividem em recentes e
tradicionais. As estratégias tradicionais com virus vivos tém utilidade limitada contra o HIV,
devido a possiveis complicagdes e impossibilidade de cura, contrariamente ao que ocorre com
outros virus (Almeida, 2011); ja os atenuados fornecem importante protecao contra o SIV em
modelos de macacos rhesus (Macaca mulatta) (Reynolds et al., 2008; Wyand et al., 1999),
mas, devido a inseguranga, ¢ improvavel a realiza¢ao de testes em humanos (Almeida, 2011);
virus mortos e subunidades proteicas tém baixa capacidade de estimular a formagdo de
anticorpos neutralizantes, como por exemplo células CD8", eficientes contra o HIV (Almeida,
2011).

Uma estratégia para o desenvolvimento de vacinas contra o HIV-I seria a inducdo de
resposta imune estéril ou resposta imune parcial. No primeiro tipo, visando impedir a infecgdo
contra diferentes cepas do HIV-I, levaria a indu¢dao de anticorpos neutralizantes de amplo
espectro contra proteinas do envelope viral. As vacinas voltadas a indug@o de resposta imune
parcial, tem por objetivo induzir respostas imunes celulares e que, apesar de ndo serem
capazes de bloquear a infec¢do pelo HIV-I, apresentam indicios de controle da progressao

para AIDS e transmissao do HIV-I (Ribeiro, 2010).
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Entre as estratégias recentes estio a de DNA plasmidial e vetores virais
recombinantes, com fun¢do de expressar antigenos do HIV. Apesar da facil e versatil
manipulagdo de plasmideos, estes apresentam respostas imunoldgicas induzidas pouco
eficientes. Necessitam, por exemplo, multiplas doses, adjuvantes ou outras tecnologias para
que haja efetiva imunizagdo de primatas ndo humanos e humanos (Barouch et al., 2000;
Casimiro et al., 2003; Graham et al., 2006; Liu ef al., 2008; Almeida, 2011).

Atualmente, na maioria dos testes clinicos em andamento, sdo utilizados a
administragao de vetores virais sozinhos ou como refor¢o de imunizagdes anteriores com
plasmideos. Contudo, vacinas indutoras de imunidade celular ndo sdo capazes de bloquear a
infec¢do viral, mas tem demonstrado acdo eficiente no controle da replicacdo do virus
(Almeida, 2011). A expectativa € que as vacinas sejam capazes de reduzir a viremia, prevenir
a destrui¢do precoce e acentuada de células T CD4" de memoria, controlando a infecgdo e,

consequentemente, permitindo o prolongamento da sobrevida livre da doenga (Ribeiro, 2010).
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7 CONCLUSOES

Todos os avangos envolvendo o tratamento contra o HIV contribuiram para que a
AIDS deixasse de ser uma sentenga de morte para muitos, pois inicialmente todas as pessoas
infectadas pelo virus desenvolviam rapidamente a doenga indo a Obito. Contudo, esses
avangos representaram esperanca de vida apesar da doenca. A AIDS deixou de ser uma
doenga aguda, passando a ser considerada cronica, isto €, de desenvolvimento lento, longa
duracdo e que pode ser prevenida ou controlada.

Sao conhecidos, atualmente, pelo menos dois tipos do virus — HIV-I e HIV-II. Em
1987, o AZT trouxe esperanca para milhares de infectados, tendo sido a primeira droga
aprovada contra a acdo do HIV, passando a ser o ponto de partida para os soropositivos na
luta por uma melhor qualidade de vida.

Ha, atualmente, duas linhas principais de pesquisa: uma busca uma vacina eficaz,
visando imunizar os individuos pertencentes a populagdes sob risco; € outra visa buscar
drogas antivirais mais potentes e com menos efeitos colaterais, objetivando erradicar o virus
do organismo de pacientes infectados. Apesar da melhora dos resultados com os antivirais,
dificilmente a AIDS sera curada farmacologicamente. As esperangas depositam-se no
desenvolvimento de uma vacina eficaz, que, infelizmente até o momento, ainda ndo se tem
noticia.

Torna-se com isso, de relevante importancia a conscientizacdo, a informacgdo e o
conhecimento da populag¢do, ndo apenas das formas de contagio, mas também de questdes
relativas aos avangos das técnicas de diagnostico e tratamento da sindrome. Finalmente, ¢é
preciso destacar a dificuldade de encontrar uma vacina eficiente para a preven¢do da doenca
em decorréncia da grande variabilidade apresentada pelo virus e suas recombinagdes, além de
uma cura, apesar dos avangos continuos dos estudos e das pesquisas nessa area. Deve-se dar,
também, especial atencdo, para identificar se os virus recombinantes e mais virulentos e os
virus resistentes a medicamentos estdo surgindo em consequéncia de continuas transmissdes.

O grande avanco ocorrido na interpretacdo da patogenia do HIV, desde seu isolamento
at¢ o desenvolvimento de medicamentos antivirais promissores, ¢ inegavel. Entretanto,
iniciativas importantes ainda sdo necessarias para a criacdo de uma estratégia de conduta de
controle do HIV em relacdo ao restabelecimento imunoldgico e ao desenvolvimento de uma
vacina eficaz. Com todo o avancgo ja obtido, varias possibilidades de estudos ainda precisam
ser exploradas. Um dos grandes avancos ¢ em relacdo ao tratamento das infecgdes

oportunistas.
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Como destacado por Levy (2010), é de grande relevancia destacar que o HIV é um
novo tipo de organismo que surge em proporgdes epidémicas nas populagdes humanas.
Fundamentalmente importante ¢ o fato que, apesar de alguns relatos sobre replicacdo do virus
in vivo indiquem uma recente atenuacdo do virus, os estudos clinicos conduzidos por duas
décadas sobre o processo clinico da infec¢do do HIV-I ndo apontam esse mesmo resultado.
Isto demonstra que o processo patogé€nico do virus € preservado em suas variantes; € a
principal causa determinante de seu curso clinico esta na viruléncia ou “adaptacdo” in vivo.

Outra questdo importante ¢ que, hoje, a genotipagem constitui uma das formas mais
eficientes de alcancar um tratamento individualizado e eficaz no controle da evolucdo e
desenvolvimento da doenga, Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida. Além, de identificar
os subtipos dominantes e as diferentes mutagdes que os virus possam apresentar. Buscando,
assim, um controle dos subtipos e mutagdes predominantes em cada regido. O que leva a
possibilidade de avangos na obten¢do de novos medicamentos mais eficazes e a busca de uma
possivel vacina no futuro.

Em vista disto, o Ministério da Satide passou a viabilizar através do SUS o acesso a
esse tipo de tratamento aos pacientes, objetivando um acompanhamento e tratamento mais
eficaz e de controle da doenga. Através da criacio da RENAGENO, hd uma integracio e
intercomuni¢ao de informagdes entre os diferentes laboratorios nacionais integrantes da rede,
facilitando novas linhas de pesquisa.

Desta forma, o combate da AIDS, hoje, deve ser realizado em trés frentes
simultaneamente: compreender, tratar e prevenir. E no futuro, quem sabe, algumas pessoas
poderdo dizer: “Tive AIDS.” “Teremos ganho nossa luta contra o tempo.” (Montagnier,

1995).
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