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RESUMO

A transmissao do HIV por via sexual é a forma
predominante de contagio. As politicas
publicas voltadas para o diagndstico e
tratamento do HIV sdo um fator que tém
contribuido para a reducdo dos casos de
progressdo para AIDS e o6bitos nos udltimos
anos. Apesar disso, em 2016 foram
registradas 1,8 milhdo de novas infec¢des por
HIV no Brasil. O objetivo deste trabalho é
elucidar a importancia do diagndstico precoce
€ preciso para que 0 paciente soropositivo
inicie o tratamento antirretroviral (TARV) no
momento adequado, de modo a obter eficacia
terapéutica e melhoria em sua qualidade de
vida. Em relacdo a metodologia, para a
redacdo deste artigo foi realizada uma busca
bibliografica nas plataformas PubMed e
Scholar Google, bem como a consulta em
livros. O HIV infecta as células TCD4+ e utiliza
correceptores que favorecem a infec¢do. A
faléncia do mecanismo de manutencdo da
homeostase do sistema  imunolégico
provocada pelo virus faz com que a infec¢éo
progrida para o quadro de AIDS. A iniciagdo
da TARV antes que a contagem de células
TCD4+ seja menor que 350 células por
milimetro cubico demonstra efeitos positivos
para a resposta do organismo a TARV. O
diagndstico precoce é importante para que a
TARV seja aplicada antes que o paciente
atinja um numero muito baixo de células
TCD4+ circulantes, permitindo que o individuo
obtenha bem-estar fisico e psicossocial ao
conviver com uma infecc¢ao cronica.
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ABSTRACT

Sexually transmitted HIV is the predominant
form of contagion by the virus. Public policies
aimed at the diagnosis and treatment of HIV
are a factor that has contributed to the
reduction of cases of progression to AIDS and
deaths in recent years. Despite this, in 2016,
1.8 million new HIV infections were registered
in Brazil. The objective of this study is to
elucidate the importance of early and accurate
diagnosis, so that the seropositive patient
initiates  antiretroviral treatment at the
appropriate time, in order to obtain therapeutic
efficacy and improvement in their quality of
life. For the writing of this work, a bibliographic
search was carried out in PubMed and Scholar
Google, and books were also consulted. HIV
infects CD4+ T cells and uses co-receptors
that promote infection. The failure of the
mechanism  of maintenance of the
homeostasis of the immune system, caused
by the virus, induces the infection to progress
to AIDS. Initiation of ART before the CD4+ T
cell count is less than 350 cells per cubic
millimeter demonstrates positive effects for the
response of the body to ART. Early diagnosis
is important for ART to be applied before the
patient reaches a very low number of
circulating CD4+ cells, allowing one to obtain
physical and psychosocial welfare when living
with a chronic infection.

Keywords: AIDS. ART. CD4+ T cells. Quality
of life.
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1 INTRODUCAO

Os primeiros casos de sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) foram
documentados no Brasil no inicio da década de 1980 (BASTOS et al., 1995). Um
retrovirus associado a AIDS (ARV) foi descrito por Levy et al. (1984), por meio de
culturas de células T obtidas em pacientes portadores de AIDS em S&o Francisco,
nos E.U.A. Anos mais tarde, o ARV, em conjunto com outros retrovirus causadores
de linfadenopatias, passou a ser denominado virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) pelo Comité Internacional de Taxonomia Viral (ICTV) (2017).

Ainda ndo existe consenso sobre a génese do HIV. Pesquisas sobre a
filogenia indicam que este € derivado do Virus da Imunodeficiéncia Simia (SIV)
(PAPATHANASOPOQULOS et al., 2003). O contato com o sangue dos simios durante
a caca é indicado como o provavel meio pelo qual ocorreu, inicialmente, a infeccao
em humanos (GAO et al., 1999).

A infeccdo com HIV pode ocorrer através do contato com sangue e
secrecdes, por via sexual, por transmissdo da mée para o filho na gravidez e por
meio de transfusdo sanguinea (MANAVI, 2006), sendo que a transmissado por via
sexual é a forma predominante (DAVIDSON et al., 2009).

No periodo entre 2007 e 2016 foram identificadas 136945 ocorréncias de
contagio por HIV no Brasil (BRASIL, 2017), sendo que a transmissdo heterossexual
€ a principal via de disseminacdo da doenca (SZWARCWALD et. al.,, 2000). As
politicas publicas voltadas para o diagnostico e o tratamento do HIV sdo um fator
gue contribui para a reducdo dos casos de progressao para AIDS, bem como para
Obitos, além de diminuir o nimero de casos de transmissado gestacional nos ultimos
anos (DE BRITO et al., 2006). Apesar disso, em 2016 foram registradas 1,8 milh&o
de novas infec¢des por HIV no Brasil (UNAIDS, 2017).

As estratégias de prevencdo adotadas pelo governo brasileiro sdo pautadas
na criacdo de material educativo, assim como no preparo dos profissionais de saude
gue trabalham nos Centros de Testagem e Aconselhamento (CTA), além da
distribuicdo gratuita de preservativos e de seringas para usuarios de drogas
injetaveis (PAIVA et al., 2006).
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Este trabalho foi redigido com base em um levantamento bibliografico e tem

por objetivo elucidar a importancia do diagnéstico precoce e preciso para que 0
paciente com teste soropositivo para HIV inicie o tratamento antirretroviral no
momento adequado, de modo a obter eficacia terapéutica e melhoria em sua

gualidade de vida.
2 MATERIAL E METODOS

Para a redacdo deste trabalho, inicialmente foi realizada uma busca
bibliografica no PubMed e no Scholar Google por publica¢cdes lancadas a partir de 1°
de janeiro de 2010 até a data atual. Além disso, devido a necessidade de abordar o
historico da doenca, foram selecionadas também algumas publicagdes anteriores,
desde a década de 1980, que apresentassem alta relevancia para a discusséo do
tema proposto. Foram utilizadas como palavras de busca isoladas "HIV", "AIDS" e,
como busca combinada, "HIV diagnosis" e "HIV mechanism of infection". O principal
critério de exclusédo se baseou em casos nos quais, apoés a leitura, constatou-se que
os artigos ndo abordavam o tema central proposto neste trabalho. Também foram
consultados livros. Dentre os trabalhos utilizados como referéncias bibliograficas
desta pesquisa, 28 (vinte e oito) foram escritos em lingua inglesa e outros 10 (dez)

em lingua portuguesa.
3 MECANISMO DA INFECCAO

O HIV é pertencente ao género Lentivirus (ICTV, 2017) e sua ultraestrutura &
composta por duas moléculas de &cido ribonucleico de fita simples (RNA) envoltas
por um capsideo proteico. E um virus envelopado, ou seja, apresenta um envelope
lipoproteico que possui origem na membrana plasmatica da célula infectada. Este
envelope tem em sua superficie glicoproteinas que se aderem ao virus através de
glicoproteinas transmembranares (TURNER & SUMMERS, 1999). Existe uma matriz
proteica que envolve o capsideo, no interior do qual se localiza o genoma, além da

transcriptase reversa (TR), a protease (P) e a integrase (I) (FREED, 2002).
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No HIV existem trés genes estruturais, dois regulatérios e quatro acessorios:
0 gene env, responsavel pela producdo das glicoproteinas presentes no envelope;
pol, que sintetiza a TR, a P e a I; e 0 gene gag que produz o capsideo viral
(LARDER et al., 2001). Atualmente sdo conhecidos dois tipos de HIV capazes de
infectar humanos, o HIV-1 e o HIV-2. A maioria das infe¢bes registradas em escala
global séo causadas pelo HIV-1 (TAKEBE et al., 2004).

A multiplicagdo dos virus acontece em duas fases. Na fase inicial, as
particulas virais fazem ligacdbes com receptores CD4 que se encontram na
membrana da célula hospedeira através de glicoproteinas presentes no envelope.
Além disso, para que ocorra a fusdo entre a membrana da célula e a bicamada
lipidica do envelope € necessaria a participacdo de correceptores presentes na
membrana da célula que sera infectada, denominados CXCR4 e CCR5 (NAZARI &
JOSHI, 2008). A glicoproteina 120 (gp120) se liga ao receptor CD4 e em seguida
passa por uma modificacdo estrutural que permite o contato da gpl20 com os
correceptores CXCR4 e CCR5, provocando mudanca na glicoproteina 41 (gp41).
Desse modo, uma regido lipofilica denominada peptideo de fuséo fica evidente e
adentra a membrana da célula, induzindo a fusdo da mesma com o envelope. Na
sequéncia, o capsideo proteico se desfaz e ocorre a penetracdo do RNA viral em
conjunto com as enzimas que iniciardo a multiplicacdo das particulas virais (FREED,
2002).

A TR inicia a replicacdo produzindo uma molécula de DNA viral de fita dupla
gue forma interac6es com proteinas virais e constitui o chamado complexo de pre-
integracdo (PIC). O PIC se dirige ao nucleo, onde se junta ao DNA da célula
hospedeira (TELESNITSKY & GOFF, 1997).

Na fase tardia ocorre a sintese de RNAm de dois tipos. Um RNAmM que nédo
passa pelo processo de splicing formara o genoma dos novos virus, enquanto o
RNAmM que sofre o processo de splicing serd traduzido para sintetizar as proteinas
virais (URNOVITZ & MURPHY, 1996). O RNAmM que forma o genoma do virus é
empacotado por proteinas sintetizadas a partir do gene gag junto com as enzimas
traduzidas a partir do gene pol. Em seguida, a particula viral é envelopada pela
membrana plasmatica da célula hospedeira e o virus torna-se apto a infectar uma
nova célula (JANEWAY et al., 2002).
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A portaria numero 204, de 17 de fevereiro de 2016, do Ministério da Saude,
determina que os casos de pacientes infectados com o HIV (HIV*) ou AIDS devem
ser obrigatoriamente informados aos 6rgaos responsaveis para que sejam incluidos
na lista nacional de notificacdo compulsoria de doencas. Contudo, mesmo existindo
a obrigatoriedade de informar os novos casos, ainda existe subnotificacdo. Entre os
anos de 2007 e 2017 foram registradas 136.945 infecgbes por HIV/AIDS no Brasil
(BRASIL, 2017).

As relacdes sexuais desprotegidas sao a principal via de transmisséao do HIV.
Em poucas horas o virus é capaz de transpor a mucosa e comeca a se disseminar
para as células do tecido linfoide (BRASIL, 2013).

Por um periodo que dura em média dez dias, conhecido como fase eclipse, 0
RNA viral é indetectavel no plasma. ApoOs a infeccéo, a replicacéo viral é reforcada
pela resposta imune que envia mais linfécitos para a regido onde a infecgao teve
inicio. Em seguida, a infeccéo se alastra para os demais 6rgaos do tecido linfoide,
produzindo um pico de carga viral plasmatica por volta do 28° dia. A resposta imune
nao é suficiente para eliminar a infeccdo. O recrutamento de linfocitos T CD8 ocorre,
geralmente, antes do inicio da producéo de anticorpos.

A producdo de anticorpos especificos anti-HIV marca um evento que €
denominado soroconversao e, a partir dai, a carga viral tende a diminuir, finalizando
a infeccdo aguda e marcando o inicio da infeccdo crénica. A producéo inicial de
anticorpos ocorre em resposta as glicoproteinas presentes no envelope (gpl20 e
gp41). Inicialmente, ocorre a producao de imunoglobulina M (IgM) e, posteriormente,
de imunoglobulina G (IgG), porém, ao longo do tempo a producdo de IgM pode
recomecar intermitentemente, impedindo que se diferencie a fase aguda da fase

crénica por meio de ensaios soroldgicos (BUTTO et al., 2010).
4 DIAGNOSTICO DO HIV

Os testes laboratoriais visam a garantir que o diagnostico de infec¢ao por HIV
seja feito de forma confiavel e precoce. O desenvolvimento dos ensaios de terceira
geragcdo representaram um grande avanco, pois permitiram a deteccdo de

imunoglobulinas, porém, o advento dos testes de quarta geracdo, com capacidade
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de detectar tanto o antigeno quanto o anticorpo, possibilitou que a janela de
deteccéo fosse reduzida. Ainda assim, os testes moleculares continuam sendo mais
efetivos no diagndstico de infecgBes recentes. Em pacientes nos quais a carga viral
€ mantida em niveis muito baixos, os chamados controladores de elite, apenas
ensaios confirmatérios como Western Blot, Imunoblot ou Imunoblot Rapido podem
confirmar o diagnostico. Pacientes recentemente infectados podem ser facilmente
diagnosticados por meio de teste de triagem de quarta geracdo e de um teste
molecular confirmatério; controladores de elite podem ser diagnosticados com
triagem de terceira ou quarta geracdo seguido de Western Blot confirmatério;
enquanto pacientes que se encontram na fase crbnica da infeccdo podem ser
facilmente detectados por todas as metodologias supracitadas (BUTTO et al., 2010).
O teste de primeira geracéo € baseado na deteccao de IgG de forma indireta.
O ensaio imunoenzimatico indireto (ELISA) é realizado em uma fase soélida,
contendo o antigeno viral sobre o qual € adicionado um anticorpo (IgG) anti-HIV
proveniente da amostra bioldgica. Em seguida, é adicionado ao meio um conjugado
de anticorpo anti-lgG mais enzima e um substrato cromogénico. Os testes de
segunda geracdo utilizam peptideos sintéticos e antigenos recombinantes
provenientes de epitopos imunogénicos que permitem aumentar a sensibilidade do
ensaio e a diminuicdo da janela sorolégica. O teste de terceira geracao € similar ao
anterior, porém, utiliza antigenos recombinantes tanto na fase sdélida quanto no
conjugado. Desse modo, é possivel detectar todos os tipos de imunoglobulinas. Por
fim, os testes de quarta geracdo, além da capacidade de detectar todos os tipos de
imunoglobulinas, como o anterior, também é capaz de detectar a presenca da
proteina p24, proveniente do capsideo viral. Assim, a janela sorologica é reduzida
para aproximadamente quinze dias. Os testes rapidos sdo uma opc¢ao para quando
se pretende obter o diagndstico imediato. O resultado sai em trinta minutos e se
baseia em uma reacdo cromogénica resultante da interacdo entre o reagente
cromogeno e o complexo antigeno anticorpo (BRASIL, 2013).
Os testes laboratoriais sdo aplicaveis na avaliagcdo da seguranca na doacao
de sangue e no transplante de 6rgaos, bem como no diagndstico de pacientes HIV*

e na vigilancia epidemioldgica (BRASIL, 2013). Esta ultima é extremamente
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importante por fomentar a tomada de decisbes do poder publico nas esferas
municipal, estadual e federal em relagéo ao HIV/AIDS (BRASIL, 2017).

Passaram-se trés décadas desde a descricdo do grupo de retrovirus
linfotréficos humanos genericamente chamados de HIV. Esses virus foram isolados
de pacientes que desenvolveram AIDS concomitantemente a diversas doencas
oportunistas (DQO’s) vinculadas a deplecdo da imunidade celular (SMALL et al.,
1983). As primeiras observacgdes laboratoriais indicaram que os pacientes afetados
pela sindrome apresentaram reducdo no numero de linfocitos circulantes, assim
como reducdo da taxa de proliferacdo in vitro, auséncia de reagcdo cutanea a
alérgenos e conversao de células T helper em células T citotoxicas (GOTTLIEB et
al.,1981).

Posteriormente, novos estudos demonstraram que o0 virus atacava
especificamente células T CD4" e a reducéo do numero dessas células passou a ser
utilizado como um marcador para prever 0 momento em que um paciente infectado
por HIV desenvolveria a AIDS (MASUR et al., 1989). Essas informa¢cdes fomentaram
a ideia de que a destruicao das ceélulas T CD4* pelo virus seria a causa da limitacao
da resposta imune celular causadora da AIDS. Tal pressuposto foi fortalecido por
estudos realizados em primatas ndo humanos, nos quais a diminuicdo do namero de
células T CD4* provocada por um virus hibrido, capaz de infectar tanto humanos
guanto outros primatas, levou os animais a imunodeficiéncia em um curto espaco de
tempo (REIMANN et al., 1996).

A principio, acreditava-se que a reducédo do numero de células T CD4* ocorria
de forma progressiva, culminando em AIDS, mas alguns fatos fizeram com que esse
conceito fosse questionado. A replicacdo do virus acontece de forma constante e
intensa durante o ciclo infeccioso, indo de encontro & demorada sucessdo de
infeccéo por HIV para AIDS (WEI et al., 1995).

O HIV apresenta mais afinidade por infectar células T CD4* de memodria, as
guais expressam o co-receptor CCR5. Essas sd0 a maioria das células presentes na
circulacdo e sdo destruidas logo nos estagios iniciais da infeccdo (CHUN et al.,
1997). Além disso, a forma como o sistema imunoldgico responde a infeccdo € um
marcador da progressao da doenca mais eficiente do que a viremia em si (DEEKS et
al., 2004).
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Essas consideracdes preconizam a inviabilidade do modelo que explica a
progressdo da infeccado por HIV para AIDS baseada na morte de células T CD4*
causada pelo virus. Desse modo, o come¢o da morte das células infectadas
estimula os tecidos linfoides a gerar novas células T CD4* da memodria efetora, a
partir de célula T de memodria central. Progressivamente, o balangco homeostatico
dessas células entra em colapso e ndo € mais possivel a renovacdo celular,

causando a imunodeficiéncia (OKOYE et al., 2013).
5 O BEM-ESTAR DO PACIENTE

O quadro de imunodeficiéncia causado pelo HIV é marcado pela drastica
reducdo do namero de células T CD4* no plasma (LUNDGREN et al., 2008). Como o
namero de células T circulantes € critério utilizado para se iniciar a terapia anti-
retroviral (TARV), € comum que essa terapia apenas se inicie apés o numero de
células T chegar a niveis extremamente baixos, que variam entre 200 e 250 células
por milimetro cubico (EMERY et al., 2008).

Um estudo realizado com pacientes HIV* que apresentavam contagem de
células T maior que 500 células por milimetro cubico, que ndo haviam comecado a
TARV e que ndo apresentavam sintomas de AIDS, demonstrou que o inicio da
terapia quando o numero de células ainda € superior a 500 por milimetro cubico
apresentou respostas favoraveis na prevencéo do surgimento de sintomas da AIDS
guando comparado com aqueles pacientes em que a TARV foi iniciada apds a
contagem de células abaixar para 350 por milimetro cubico. Esse resultado
demonstrou que o inicio da TARV logo apo6s o diagndstico, independentemente da
contagem de células, melhora a eficacia do tratamento (INSIGHT START STUDY
GROUP et al., 2015). Alem disso, a TARV € um fator preponderante para reduzir 0s
riscos de transmissdo do HIV (RODGER et al., 2014).

H& alguns anos o diagnostico de HIV era associado a um prognostico
extremamente negativo. Atualmente, a TARV é capaz de controlar a infeccdo e
proporcionar relativa qualidade de vida ao paciente (UNAIDS, 2013). Apesar disso, a
guantidade de pessoas infectadas aumenta a cada ano, sendo dificil de se estimar o

namero de casos nao diagnosticados (VAN SIGHEM et al., 2015).
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Em relacdo a qualidade de vida e ao bem-estar, tratam-se de conceitos
subjetivos e dificeis de serem quantificados. Sentir-se bem e estar saudavel séo
fatores importantes na percepcao de qualidade de vida de alguns pacientes HIV*. O
diagnéstico de HIV é um evento que causa abalo emocional no paciente, porém,
com a evolugdo do quadro clinico, o individuo se habitua a nova situagéo
(MEIRELLES et al., 2016).

Os avancos nas terapias antirretrovirais contra o HIV/AIDS é um fator que ao
longo dos anos aumentou a sobrevida dos pacientes e afetou positivamente sua
gualidade de vida (BUCCIARDINI et al., 2000). Desse modo, a avaliacdo do bem-
estar desses pacientes passa a considerar os fatores psicossociais em conjunto com
0s aspectos fisicos associados a infeccdo (MOLASSIOTIS et al., 2002).

Como apontado, mensurar o bem-estar e a qualidade de vida de um paciente
€ algo subjetivo e ligado ao contexto sociocultural (MINAYO, 2000) e, devido a isso,
os estudos que envolvem a avaliacdo desses aspectos em individuos infectados
geralmente realizam comparacdes entre as percepcdes de pacientes sintomaticos e
assintomaticos, sendo que os sintomaticos apresentam menores indices daquilo que
definem por qualidade de vida e bem-estar (REVICKI, 1998). Considerando a
auséncia de sintomas como um fator importante para a percepcéo de qualidade de
vida do portador de HIV, ressalta-se a importancia do diagnéstico precoce e preciso
para que o paciente obtenha o acompanhamento médico e psicoldgico adequado.

Apbs o diagnostico, uma série de fatores devem ser considerados para que o
paciente, juntamente ao corpo clinico, tome a decisdo de iniciar a TARV. Nesse
contexto, a testagem e o aconselhamento tomam posi¢cdo fundamental na vida do
paciente soropositivo. As campanhas de prevencao e de esclarecimento sdo muito
importantes para que o sujeito tenha aceitacdo e forca para enfrentar as adaptacdes
pelas quais passara ao viver com uma infeccdo crénica. O acesso aos servicos de
saude e a informacdo sdo cruciais para que a terapia seja iniciada em tempo
adequado a fim de garantir o bem-estar fisico e psicossocial da pessoa
(MEIRELLES et al., 2016).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A partir das informacdes apresentadas nesta pesquisa foi possivel chegar a
conclusdo de que existe uma nova perspectiva no entendimento da progressao da
infeccdo por HIV. A faléncia da homeostase da regeneracado das células do sistema
imune € o real mecanismo pelo qual a infeccdo progride para a AIDS.
Desconsiderando-se que a diminui¢cdo do numero de células T circulante seja o fator
gue leva a imunodeficiéncia, é recomendavel que o paciente inicie a TARV o mais
precocemente possivel, contribuindo para o prolongamento da homeostase do
sistema imune e retardando a progresséao para AIDS. Desse modo, o diagndstico
precoce é fundamental para o paciente adaptar-se a convivéncia com a infecgcao
cronica e aumentar a sua possibilidade de melhoria na qualidade de vida e bem-

estar fisico e psicossocial.
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