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BOAS-VINDAS!

Caro aluno, nas aulas a sequir vocé enriquecera seus
conhecimentos por meio de um contetdo desenvolvido
com a intencao de contribuir para a aprimorar seus
conhecimentos e permitir que vocé faca o seu trabalho
com seguranga e excelente padrao técnico.

Por isso, esperamos que vocé aproveite bastante e se
dedique aos conteudos oferecidos por este curso.

Bons estudos!




Sohre o HIV

| Contexto historico _

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS, do inglés acquired :
immune deficiency syndrome) é causada pelo virus da imunodeficiéncia :

humana (HIV, do inglés human immunodeficiency virus). :a'ralc'fe"rg";i;;epidemia

Notas:

com larga distribuigao

Os primeiros casos de AIDS foram diagnosticados no inicio da década  :  geografica, atingindo mais
de 1980. A doenca disseminou-se pelo mundo, tornando-se uma ggn“tme‘r’ﬁf ou de um
pandemia’. :

Segundo dados levantados pela Organizagao Mundial de Satude (OMS), :
em 2012, dentre os infectados, aproximadamente 1,6 milhdo de pessoas :
morrem, por ano, em decorréncia da AIDS e ja existem mais de 35 :
milhdes de pessoas vivendo com HIV/AIDS, no mundo.

No Brasil, o primeiro caso de AIDS foi identificado clinicamente em Séao
Paulo, em 1982.

No inicio, a epidemia atingiu principalmente o0s usuarios de drogas
injetaveis, homens que faziam sexo com homens e pessoas que tinham
recebido transfusao de sangue e de hemoderivados contaminados.

Entretanto, na metade dos anos de 1990, verificou-se que a epidemia
assumiu outro perfil. A transmissao heterossexual passou a ser a
principal via de transmissao do HIV.

Atualmente, ha uma tendéncia de crescimento da infeccdo em jovens

de 15 a 24 anos e em adultos com 50 anos ou mais, tanto em homens
quanto em mulheres.
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Sindrome da ImunoDeficiéncia Adquirida

Sindrome é um grupo de sinais Imunodeficiéncia ¢ um distarbio, =~ Adquirida significa que

e sintomas que, considerados ou uma doenga, na qual a nao € congeénita, ou seja, 0
em conjunto, caracterizam uma resposta imune esta diminuida individuo ndo nasceu com a
doenca. ou ausente. E caracterizada pela imunodeficiéncia.

incapacidade de produzir uma
resposta efetiva ao desafio de
antigenos, como virus, bactérias,
protozoarios, fungos, células
tumorais etc.

[3
Acesse o site do TELELAB para saber mais sobre os dados
epidemiologicos da infeccao pelo HIV, no Brasil:

www.telelab.aids.gov.br.

| Estrutura do HIV IR

Os virus da imunodeficiéncia humana (HIV-1 e HIV-2) sdo retrovirus pertencentes a familia dos
lentivirus.

Essa familia inclui virus capazes de provocar infecgoes persistentes, com evolugao lenta. Por
isso, produzem degeneracao progressiva do sistema imune.

Retrovirus sao virus que tém seu material genético constituido de
RNA e apresentam a enzima transcriptase reversa, que é capaz
de transformar o RNA viral em cDNA. Este cDNA é inserido pela
enzima integrase ao DNA da célula infectada para comegar o ciclo
viral.

0 virus apresenta algumas caracteristicas proprias. Dentre elas, a existéncia de uma camada mais
externa, o envelope, que contém lipideos e proteinas.

As proteinas virais encontradas no envelope sao as glicoproteinas 120 (gp120) e 41 (gp41). A

gp120 é a mais externa, responsavel pela ligacao do virus com as células hospedeiras. Ela esta
ligada a gp41, que atravessa o envelope viral.




Na parte interna do envelope viral, existe uma estrutura proteica
constituida pela proteina 17 (p17).

A estrutura seguinte € o cerne ou capsideo viral, constituido pela

proteina p24, que envolve duas fitas de RNA (genoma viral) e as en2|mas

transcriptase reversa, integrase? e protease?.

As proteinas e glicoproteinas virais sao identificadas por numeros que
correspondem ao seu peso molecular em quilodaltons. Por exemplo, a
gp120 tem 120 quilodaltons, a p17 tem 17 quilodaltons.

Essas proteinas (ou os anticorpos* contra elas) sao detectadas em
testes laboratoriais.

Observe a figura a sequir.

PROTEINADO  :
ENVELOPE gp120 :
PROTEINAS :
MATRIZ p17
PROTEINA DO

MEMBRANA RNA

LirlDicA

PROTEASE TRANSCRIPTASE

REVERSA

CAPSIDEO p24

INTEGRASE

Figura 1 — Estrutura do virus HIV.
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ENVELOPE gp41 '

2 - integrase — enzima
produzida pelos retrovirus,
incluindo o HIV, que

faz a integracao do

DNA produzido pela
transcriptase reversa

com 0 DNA da célula
hospedeira.

3 - protease — enzima que
quebra ligacoes peptidicas
entre 0s aminoacidos

das proteinas. Também
sao conhecidas como
proteinases, peptidases ou
enzimas proteoliticas.

4 - anticorpos — proteinas
(imunoglobulinas)
produzidas pelo sistema
imune em resposta a um
ou mais antigenos.




] Etapas da infeccao pelo HIV -

0 HIV é capaz de infectar células que apresentam receptores do tipo CD4, na sua superficie,
como os linfocitos T helper (T auxiliar), os macréfagos e as células dendriticas.

Essas celulas participam ativamente na defesa do organismo contra agentes infecciosos.

A infecgao inicial ocorre nas células T CD4 .

A particula viral aproxima-se das células e as
gp120 do virus ligam-se nos receptores CD4.
Essa ligagao desestabiliza a gp120 e expoe

sua alga V3, que interage com um correceptor
denominado CCRS. A medida em que a infecgdo
progride, outras células sdo infectadas como,
por exemplo, os linfécitos T que apresentam
receptores CD4 e correceptores CXCR4.

Apos a ligacao entre o virus e a célula, ocorre

a ativacao da proteina gp41 e a fusao entre o
envoltorio viral e a membrana celular, permitindo
a penetracao do virus.

Particula viral

i -

Correc‘eptor CXCR4M

=
RNnn,

Particula viral

No citoplasma celular, ocorre 0 afrouxamento do
capsideo viral e inicio da sintese do cDNA pela
enzima transcriptase reversa.
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No final, o RNA viral é transformado em DNA
de fita dupla, por agao da enzima transcriptase
reversa. Ao DNA de fita dupla, liga-se a enzima
integrase e, juntos, migram para o nucleo da
célula.

.

DNA{de)fitaldupla

Dentro do nucleo, a integrase insere 0 DNA
viral no DNA da célula hospedeira. O DNA viral
inserido € denominado DNA proviral.

A partir desse momento, 0 virus passa a
controlar a sintese celular, iniciando, no nucleo
da célula hospedeira, a producao de RNA
mensageiro viral. 0s RNAs mensageiros serao
utilizados na sintese das proteinas e do genoma
viral.

Todos os RNAs produzidos saem do niicleo
para o citoplasma da célula. No citoplasma,

as proteinas sao sintetizadas como grandes
moléculas precursoras (Gag, Gag-Pol e Env),
que posteriormente sao cortadas por acao de
enzimas proteases celulares e virais, durante o
processo de maturagao viral. E 0 que acontece,
por exemplo, com a glicoproteina gp 160 que,
depois de cortada por uma protease celular, da
origem as glicoproteinas gp120 e gp41.

Em seguida, o genoma e as proteinas virais
migram para a extremidade do citoplasma, onde
serao reunidas para formar novas particulas
virais.

o o Vil )
4 )
7 7o |
L | ._
) T

Todos os componentes do virus sao reunidos
proximos a membrana celular e as particulas
saem da célula hospedeira por brotamento,
quando adquirem o envoltorio. Fora da célula,
0 processo de maturagao das particulas virais
sera completado pela clivagem das moléculas
de Gag e Gag-Pol, feita pela protease do HIV,
tornando os virus capazes de infectar novas
células.

Quadro 1 - Infecgao das células humanas pelo HIV.
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A dinamica da resposta - Sepovins-

© denominagao que se da
H AP * a0 cDNA viral integrado ao
Imunﬂlﬂglca : genoma celular, também

¢ conhecido como DNA
proviral.

Marcadores da infeccao pelo HIV na corrente
sanguinea

As proteinas, o genoma viral (RNA e provirus® ) e 0s anticorpos
formados em resposta a infecgao pelo HIV séo os marcadores da
infecgao que os testes utilizados para o diagnostico detectam.

Os marcadores virais sao detectados, no sangue, na ordem cronologica
listada a sequir.

Com a progressao da
infeccao, sao detectados
anticorpos contra o virus.

0 RNA viral é o primeiro Em seguida, a proteina p24
marcador a ser detectado. ¢ detectada.

Veja, na figura a sequir, quando surgem os diferentes marcadores da
infeccao pelo HIV, na corrente sanguinea da maioria dos individuos
infectados. Note que, logo apos o aparecimento dos anticorpos, ha uma
reducao na quantidade de RNA e de p24 circulantes.

lgG Total

Concentracao dos
marcadores no plasma

1 2 3 4 6 12 16
Semanas de infeccao

Figura 3 — Marcadores da infecgao pelo HIV na corrente sanguinea de acordo com o periodo em que
surgem, seu desaparecimento ou manutencao ao longo do tempo. Fonte: BUTTO, S. et al. Laboratory :
diagnostics for HIV infection. Annali dell’Istituto Superiore di Sanita [S.L.], v. 46, n. 1, p. 24-33, 2010.
Adaptado de: HIV — Estratégias para Diagndstico no Brasil Telelab/MS.
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Um sistema de estagiamento da infecgao recente® pelo HIV foi proposto :

por Fiebig e colaboradores’.

0 sistema permite fazer proje¢oes da duracédo de cada estagio da
infeccao pelo HIV, com base na reatividade dos diferentes ensaios
diagnosticos.

Esse conhecimento permite o estabelecimento de fluxogramas que

tornam o diagnostico mais confiavel. O estagiamento de Fiebig sera
discutido em mais detalhes, adiante, nesse manual.

Re

6 - infecgao recente — é a
fase entre o surgimento de
anticorpos em quantidade
detectavel por um teste
sorologico até a completa
maturacao da resposta dos
anticorpos.

7 - Ver referéncia no final
da aula 11: FIEBIG et al,
2003

Acesse 0 site do TELELAB para ler também o “Manual Técnico
para o Diagndstico da Infecgao pelo HIV no Brasil”, que foi
aprovado pela portaria n.° 29 de 17 de dezembro de 2013 — SVS-

MS: www.telelab.aids.gov.br.
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