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capitulo 52

Infeccao Pelo HIV

Larissa de Paiva Laranja

Leila Amorim De Ceita

Luce Cheljea Biniakounou Makaya

Fernando Luiz de Andrade Maia

» INTRODUGAO
DEFINIGAO

O HIV é o virus causador da Sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) que leva
a uma supressdo do sistema imune devido ao ataque preferencial as células T, princi-
palmente as células T CD4 (auxiliares). Essa infeccéo resulta em uma perda da imuni-
dade mediada por células e assim maior probabilidade de desenvolver infec¢des
oportunistas (MINISTERIO DA SAUDE, 2022).

FISIOPATOLOGIA

O HIV é um retrovirus que infecta e destroi os linfécitos T CD4, mas também pode
atacar outras células que apresentam proteinas CD4 em sua superficie, como macré-
fagos e monocitos (LEVINSON, 2022).

A infecgdo inicial do trato genital ocorre nas células dendriticas de mucosas e pos-
teriormente em células que exibem a proteina CD4. O virus também infecta mondcitos
e macréfagos do sistema nervoso central causando sintomas importantes. Dentre os
mecanismos de morte celular destaca-se o ataque das células infectadas pelo HIV por
linfécitos T citotoxicos e a atuagdo do HIV como um “superantigeno” causando recru-
tamento e ativagdo macica de células T auxiliares, levando-as a apoptose. Também
ocorre a infec¢do nao citopatica do HIV, em que células T persistentemente infectadas
produzem varios virions através do mecanismo de integracao do DNA viral a célula
hospedeira. Diversos anticorpos sdo produzidos contra proteinas do HIV, como p24,
gp120 e gp41, mas estes neutralizam fracamente o virus (PETRAVIC; ELLENBERG;
CHAN; PAUKOVICS; SMYTH; MAK; DAVENPORT, 2014).

O quadro clinico da infecgdo ¢ dividido em 3 fases: aguda, intermedidria latente e
tardia de imunodeficiéncia. Na fase aguda ocorre febre, letargia, faringite e linfadeno-
patia generalizada, aproximadamente de 2 a 4 semanas apos a infec¢ao. Sua regressao
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ocorre com diminuiciao da viremia e aumento de células T citotoxicas, e a soroconver-
sdo ocorre 3-4 semanas apods a infec¢do. Apds esse processo ocorre uma estabilidade
viral (DIAS; SOUSA; FURTADO; OLIVEIRA; MARTINS, 2020).

Ja na fase intermedidria ocorre um periodo latente assintomatico longo que dura
de 7-11 anos em pacientes nao tratados. Pode ocorrer uma sindrome chamada com-
plexo relacionado a AIDS (ARC) nesse periodo, com presenca de febre, fadiga, ema-
grecimento e linfadenopatia. Na fase tardia ocorre a AIDS com queda das células CD4
e aumento da frequéncia e gravidade de infecgdes oportunistas. Dentre essas infecgdes
estdo infec¢des virais, infeccdes por fungos, infecgdes por protozodrios e infecgdes
bacterianas disseminadas. Varios pacientes apresentam também problemas neurold-
gicos como deméncia ou neuropatia causada pelo proprio HIV ou em decorréncia
dessas infeccoes oportunistas (LEVINSON, 2022).

» DIAGNOSTICO

O diagnostico da infecgdo pelo HIV requer exames laboratoriais com a finalidade de
melhorar a qualidade e fornecer suportes para garantir que o mesmo seja completo no
tempo esperado (MATA. EVELYN HELEN, 2019).

A realizagdo dos exames pode ser feita através de testes soroldgicos (triagem e con-
firmatério) para quantificar os anticorpos anti-HIV-1 no soro, que pode gerar resultados
falso-positivos no teste; e Testes rapidos e moleculares pela reagdo de cadeia polimerase
(técnica de PCR) que identifica o RNA viral (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

Se o resultado apresentado for positivo em dois testes com metodologia diferente
sera considerado infec¢do pelo HIV. E em qualquer combinagao de teste, se o primei-
ro resultado der negativo, a pessoa é considerada nio infectante e nao ¢ necessario
realizar outros testes adicionais.

Apos a descoberta do HIV, foram desenvolvidos imunoensaios (IE) ELISA, com-
posto por quatro geragdes para o diagndstico. A 3° e 4° geracao de imunoensaios sao
testes mais sensiveis em relagdo ao teste confirmatério convencional como Western
Blot e Imunoblot, ja os Testes Moleculares podem ser muito uteis para confirmar a
presenca da infeccao pelo HIV, e nesse caso a sorologia pode dar negativa na janela
imunolodgica (Ministério de Saude, 2018).

No quadro de diagnostico cronico deve ser feito o teste pelo método sorologico
junto a combinagdo do teste de triagem pelo imunoensaio 3° ou 4° geragdo, e o teste
confirmatorio — Western Blot. No caso de ocorréncia de infeccio recente, é mais facil
identificar utilizando o ensaio da 4° geracdao como teste de triagem e um teste molecu-
lar (como teste confirmatério) (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

Caracteristicas das quatros geragoes:

Primeira geracao

A presenca de anticorpos especificos ¢ decretada por um conjugado constituido por
um anticorpo anti-IgG humano, em que na fase sélida os antigenos sdo originados de
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um lisado viral a partir de cultura de HIV. A caracteristica do ensaio torna-se um
pouco especifica pelo fato de ser detectado apenas IgG. Em média, possuem janela
imunoldgica de 35 a 45 dias (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

Segunda geracao
Utilizam antigenos recombinantes ou peptideos sintéticos derivados de proteina de
HIV (epitopos imunodominantes que sao alvos de preferéncia da resposta imune hu-

moral). Também sdo mais sensiveis e inespecificos. Em média, possuem janela imu-
noldgica de 28 a 30 dias (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

Terceira geracao

Tem formato imunométrico, e se utiliza antigenos recombinantes ou peptideos sinté-
ticos na fase sdlida e sob a forma de conjugado, permitindo assim a detecgdo simulta-
nea de anticorpos anti-HIV IgM e IgG. Sao os mais sensiveis e especificos em relagao
as geragOes anteriores pela possibilidade de detectar anticorpos da classe IgM. Em
média, possuem janela imunolégica de 30 dias e sao amplamente disponiveis no SUS
(MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

Quarta geracao

Detecta simultaneamente o antigeno p24 e anticorpos especificos anti-HIV (detecta
todas as classes de imunoglobulinas). A detecgao de antigeno p24 é constituido por um
anticorpo monoclonal na fase sélida e um conjugado constituido por um anti-soro po-
liespecifico contra a proteina p24. Em média, possuem janela imunoldgica aproximada-
mente 15 dias, dependendo do ensaio que for utilizado (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

Teste rapido

Sao imunoensaios que detectam anticorpos contra HIV com resultado em até 30 dias.
Os testes sao realizados de forma presencial, em ambientes laboratoriais e nao labora-
toriais, através da amostra de sangue colhido por puncéo digital ou pela amostra de
fluido oral. Os testes rapidos mais utilizados sdo: os dispositivos (ou tiras) de imuno-
cromatografia de fluxo lateral, imunocromatografia de duplo percurso (DPP) e imu-
noconcentra¢io (MINISTERIO DE SAUDE, 2018).

» TRATAMENTO

A infecgao pelo HIV possui uma patogénese muito complexa e varia substancialmen-
te em diferentes pacientes. A especificidade da patogénese muitas vezes complica as
opgoes de tratamento atualmente disponiveis. O manejo eficaz da infec¢ao baseia-se
no uso de diferentes combina¢des de medicamentos; este método de tratamento é
conhecido como terapia antirretroviral (TARV). A TARV padrio é composta por uma
mistura de pelo menos trés medicamentos denominados como “terapia antirretroviral
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altamente ativa” ou HAART. A TARV controla a multiplicagdo do HIV em pacientes
infectados e aumenta a contagem de células CD4, prolongando assim a fase assinto-
matica da infecgdo, retardando a progressao da doenga e também auxiliando na redu-
¢do do risco de transmissdao (BHATTI AB, USMAN M, KANDI V. 2016).

As principais classes de farmacos usadas na terapia antirretroviral sao:

Inibidores da transcriptase reversa

Os inibidores da transcriptase reversa sdo um grupo de medicamentos que podem se
ligar e inibir a enzima transcriptase reversa para interceptar a multiplica¢ao do HIV.
Existem os inibidores nao nucleosideos da transcriptase reversa (NNRTTIs) e os inibi-
dores nucleosideos da transcriptase reversa.

Inibidores nucleosideos da transcriptase reversa

Atuam sobre a enzima transcriptase reversa, tornando defeituosa a cadeia de DNA do
virus HIV dentro das células de defesa do organismo, tal mecanismo impede a repro-
dugéo do virus. Os fairmacos representando essa classe sdo:Abacavir (ABC), Didano-
sina (ddI), Lamivudina (3TC), Tenofovir (TDF), Zidovudina (AZT).

Inibidores da transcriptase reversa nao analogos de nucleosideos (ITRNN).

Diferente dos analogos de nucleosideos, essa classe realiza um processo de inibi¢do nao
competitiva da transcriptase reversa, bloqueando a reagdo quimica de duplica¢ao da
molécula de RNA viral pela TR sem interferir na ligacdo dos nucleosideos. Essa classe
nao atua no HIV-2 ou outras retroviroses humanas e tem como exemplo Efavirenz,
nevirapina e etravirina.

Analogos de nucleotideos

Sao farmacos com um grupo fosfato e duas fosforilagdes, impedem a transcri¢ao do
RNA em DNA inibindo a replica¢do viral. Como exemplo o Tenofovir.

Inibidor de protease

Os inibidores de protease bloqueiam efetivamente o funcionamento das enzimas
protease em células CD4 infectadas aguda e cronicamente pelo HIV. A inibi¢ao des-
sas enzimas resulta na liberacdo de particulas virais imaturas e ndo infecciosas.
Exemplos desse grupo incluem lopinavir, atazanavir e darunavir sempre associados
ao ritonavir.

Inibidores de fusao

Essa classe de medicamentos age bloqueando a entrada do HIV nas células CD4 dos
pacientes infectados. Inibe a fusdo das particulas do HIV com as células CD4. A enfu-
virtida ¢ um exemplo de um inibidor de fusdo usado no tratamento do HIV.
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Inibidores da integrase

Bloqueiam a atividade da enzima integrase, responsavel pela inser¢ao do DNA do HIV
ao DNA humano. Assim, inibe a replica¢ao do virus e sua capacidade de infectar novas
células. Dolutegravir (DTG), Raltegravir (RAL) representam essa classe.

Antagonista do receptor 5 de quimiocina inibidores de entrada

Este grupo de drogas previne a infeccdo bloqueando o receptor antagonista do re-
ceptor de quimiocina 5 (CCR5) presente na superficie de certos imundcitos, como
linfécitos T CD4 (células) impedindo a entrada do virus na célula. Esses antagonis-
tas fazem parte de um grupo maior de medicamentos para o HIV chamados inibi-
dores de entrada.
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