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INTRODUCAO

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(AIDS) é uma doenca desencadeada pelo virus
da imunodeficiéncia humana (HIV), o qual
compreende uma emblemaética na contempora-
neidade ja que a terapia antirretroviral, ainda que
iniba a replicacdo do virus, ndo € curativa, pois
0 genoma persiste integrado as céelulas TCD4,
colaborando para sua persisténcia, justificada
por sua proliferacdo, evidenciando, assim, a
importancia de uma elucidacdo bioldgica
(COHN et al., 2020).

Para multiplicar-se, o HIV necessita da
enzima transcriptase reversa, responsavel pela
transcricdo do RNA viral em uma copia de DNA
(provirus) capaz de se integrar a0 genoma da
célula hospedeira. A estrutura viral possui
particulas de cerca de 100 nm de diametro e
contém um core cilindrico denso circundado por
um envoltério lipidico. Seu genoma de RNA de
fita simples, com aproximadamente 10 mil pares
de bases, apresenta nove regides, incluindo trés
codificadoras de proteinas e seis reguladoras
(BOGLIOLO, 2021).

O HIV apresenta duas formas principais que
se diferenciam principalmente pela sua
localizacdo geogréfica e niveis de viruléncia: o
HIV-1 e HIV-2. Com subgrupos como M, N, O
e P, o HIV-1 esta presente principalmente nos
Estados Unidos, na Europa e na Africa Central,
além de possuir o subtipo B, pertencente ao
subgrupo M. E a forma mais prevalente fora do
continente africano e o responsavel pela
pandemia existente em todos os continentes
devido a sua maior infectividade e viruléncia. Ja
o HIV-2, dividido em subgrupos A, B, C, D, E,
F1, F2, G, H e I, € menos patogénico e mais
circunscrito na Africa Oriental e em partes da
india. Ambos possuem origem comum a partir
do virus da imunodeficiéncia simia (SIV), o que

evidencia a complexidade filogenética desses
agentes patogénicos (VISSEAUX et al., 2019).

A AIDS é considerada uma das doengas mais
complexas e desafiadoras da atualidade devido a
sua evolucdo do perfil epidemioldgico e seus
indices alarmantes de morbimortalidade. Esta
condicéo é caracterizada pelo tropismo do HIV
por celulas TCD4+, tendo cardter imunode-
pressor, pois compromete o sistema imune,
tornando-o suscetivel a doengas oportunistas.
Apesar de ndo apresentar cura, a AIDS pode ser
tratada através de medicamentos antirretrovirais
(ARV) para impedir a multiplicagdo do HIV no
organismo e evitar o enfraguecimento do siste-
ma imunolé6gico (BOGLIOLO, 2021). Seu uso
regular é fundamental para aumentar o tempo e
a qualidade de vida das pessoas que vivem com
0 virus, reduzindo o nimero de internagdes e
infecgdes por doencgas oportunistas.

O capitulo realizarad uma revisdo abrangente
dos avancos recentes na compreensdo da
fisiopatologia do HIV, explorando como o virus
afeta o organismo. Essa revisdo fornecera ao
leitor informacGes atualizadas sobre as altera-
¢des no corpo causadas pelo HIV, contribuindo
para uma compreensdo mais profunda da in-
feccao.

METODO

Consiste em uma revisdo integrativa, reali-
zada no més de novembro de 2023, por meio de
pesquisas nas bases de dados PubMed, Medline,
UpToDate e SciELO. Foram utilizados os
descritores: “AIDS” e “Pathophysiology”. Desta
busca, foram encontrados inimeros artigos, pos-
teriormente submetidos aos critérios de selecéo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas portugués e inglés, publicados no
periodo de 2018 a 2023. que abordavam as
tematicas propostas para esta pesquisa, estudos
do tipo revisdo bibliografica, meta-analise,
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estudo de avaliacdo, estudo de prognostico,
revisdo sistematica e revisdo narrativa, dis-
ponibilizados na integra. Os critérios de
exclusdo foram: artigos incompletos, com fuga
de tema e 0s que ndo atendiam a outros fatores
de inclusdo.

ApoGs os critérios de selecdo, restaram 55
artigos que foram submetidos a leitura minu-
ciosa para a coleta de dados.

Os resultados foram apresentados em sua
maioria de forma descritiva, divididos em cate-
gorias temaéticas abordando: etiologia, epide-
miologia e patogénese, sendo todos direcio-
nados a base tedrica de fisiopatologia.

RESULTADO E DISCUSSAO

O HIV pode levar a uma perda progressiva da
funcdo imunoldgica, levando eventualmente a
AIDS, a qual representa uma importante proble-
matica a nivel de satde publica mundial, visto
que ndo ha vacina eficaz ou cura e, de acordo
com a OMS, 37,7 milhdes de pessoas ja
convivem com o HIV até o final de 2020, sendo
que, dessas, 680 mil morreram por causas
relacionadas a essa IST no mesmo ano, 0 que
demonstra a importancia de conhecer sua
fisiopatologia (SHI et al., 2022).

O ciclo de replicagdo do HIV é um intricado
processo molecular que se desenrola em varias
etapas cruciais, comegando com a complexa
ligacdo da gp120 a molécula CD4 na superficie
da célula hospedeira. Essa interacdo, seguida
pela ligacdo a correceptores CCR5 ou CXCR4,
desencadeia uma série de eventos que culminam
na fusdo viral com a membrana celular da
célula-alvo. A fusdo permite a entrada do
conteudo viral na célula hospedeira, marcando o
inicio de um processo altamente coreografado
(KUMAR et al., 2023).

Uma vez dentro da célula hospedeira, a
transcriptase reversa, uma enzima viral notavel,

assume o comando, catalisando a converséo do
RNA viral em DNA proviral. Esse DNA
proviral, meticulosamente formado, é entéo
transportado para o nucleo da célula, onde a
integrase viral desempenha um papel crucial ao
integra-lo a0 genoma do hospedeiro. Essa
integracdo é demasiadamente importante para o
processo em questdo, sendo um passo essencial
para a replicagdo viral subsequente (ROJAS-
CELIS et al., 2019).

No ciclo replicativo, fatores celulares como
TRIM5-a, Apobec3 e SAMHDI1 emergem como
personagens-chave, desempenhando papéis fun-
damentais de regulacéo e restricdo da infeccgéo.
A ativacdo da célula hospedeira, por sua vez,
emerge como um requisito essencial para a
eficacia da transcricdo reversa e subsequente
transcrigdo do DNA proviral em RNA gendmico
(D’URBANO et al., 2018).

Todo o respectivo processo viral continua a
ocorrer com a entrada em cena da proteina viral
Vif, desempenhando um papel crucial na evaséo
das Apobec3 ao marca-las para degradacdo. A
proteina MX2, induzida pela interferona, assu-
me um papel como fator de restri¢do, inibindo a
entrada do HIV-1 no nucleo da célula hospe-
deira, adicionando uma reviravolta intrigante a
narrativa molecular (D’URBANO et al., 2018).

O éapice do ciclo é o brotamento viral, onde as
novas particulas virais sdo formadas pela
membrana plasmatica da célula hospedeira. Esse
processo resulta na liberacdo de particulas
maduras do HIV. No entanto, a teterina, uma
proteina induzida pela interferona, tenta inibir
esse processo, com a tentativa de impedir que o
processo viral ocorra. Todavia, a proteina Vpu
do HIV impede esta acdo do sistema imune,
contrabalancando o efeito inibitdrio da teterina e
permitindo a liberagdo eficiente das desejadas
particulas virais maduras (JAMESON et al.,
2020).
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Em relacdo & imunidade inata e infeccéo pelo
HIV, nas fases iniciais, um elevado nivel de
ativacdo imune inata pode ser benéfico no
controle do desenvolvimento, retardando a
progressdo da doenga. No entanto, a ativacao
imune inata continua pode levar a disturbios do
sistema imunitério, resultando em inflamacéo
cronica e outras doencas (SHI et al., 2022).

Além disso, € importante destacar que cada
estagio do ciclo de replicacdo do HIV depende
das vias metabdlicas conduzidas por mTOR,
sendo que a HIV-1 depende da ativacdo da
célula hospedeira TCD4, “estado ativado”
impulsionado por alteragbes no metabolismo
celular e tornando dificil manipular especifica-
mente em celulas-alvo. Dessa forma, entende-se
a importancia do metabolismo celular na
replicacéo e laténcia do HIV, sendo um compo-
nente critico para a compreensdao da funcdo
fisiologica das células TCD4 e da replicagdo do
HIV-1 (CRATER et al., 2022).

Vale ressaltar que, ao ser infectada pelo HIV,
as células TCD4 ativadas em sua maioria
morrem rapidamente. Uma pequena proporgao
dessas células infectadas existe em um estado de
repouso de longo prazo, chamado de reserva-
torio latente, no qual o genoma viral integrado e
competente para replicacdo persiste indefinida-
mente, o que implica num tratamento nao
curativo. Na homeostase normal das células T,
os clones de células T de memoria sdo mantidos
em resposta a citocinas como a IL-7. Esses
mesmos fatores contribuem para a manutencao
do reservatorio latente. Além disso, a exposicao
crbnica ou repetida a peptideos microbianos
contribui para a longevidade do reservatério do
HIV, estimulando a expansao clonal de células
T CD4 + infectadas latentemente (COHN et al.,
2020)

O virus do HIV, que pode desencadear a
AIDS em um individuo infectado, atua

principalmente sobre células de defesa do
hospedeiro, especialmente os linfocitos TCD4.
Por esse motivo, com a progressao da doenga, o
sistema imune torna-se cada vez mais
debilitado, ndo realizando suas fungdes de forma
eficaz. Devido a isso, infec¢des de virus,
bactérias e micoses oportunistas tendem a ser
mais graves em pessoas diagnosticadas com
AIDS. Nas dultimas décadas, cientistas e
pesquisadores desenvolveram coquetéis que
retardam a replicacdo do virus, causando maior
expectativa de vida dos doentes (LAKSEMI et
al., 2020).

Por fim, no contexto da sintese de novas
particulas virais e montagem, é crucial destacar
que a replicacdo do HIV envolve etapas
intrincadas. Apo6s a integracdo do genoma
proviral nas células TCD4 ativadas, inicia-se a
fase de transcricdo reversa e a subsequente
sintese do DNA viral. Este processo culmina na
producdo de novas particulas virais que reque-
rem uma cuidadosa montagem e liberacéo para
continuar o ciclo de infeccdo. A compreensao
dessas etapas é vital para desenvolver abor-
dagens terapéuticas direcionadas ndo apenas a
supressdo da replicacdo viral, mas também a
interrupcdo eficaz da montagem viral, impe-
dindo a disseminacdo do HIV no organismo.
Essa visdo mais abrangente das fases finais do
ciclo viral destaca a complexidade do HIV e
reforca a importdncia de estratégias multifa-
cetadas no desenvolvimento de terapias
antivirais mais eficientes (COHN et al., 2020).

Assim, esse elaborado enredo molecular do
ciclo de replicagio do HIV destaca a
complexidade e a interdependéncia de cada fase,
oferecendo uma visdo mais profunda do
cativante mundo microscopico da interacdo
virus-célula (COHN et al., 2020).
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Figura 15.1 Persisténcia através da proliferacao clonal
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Fonte: COHN et al., 2020.

CONCLUSAO

Desse modo, entende-se que o HIV é um
retrovirus que se divide em duas formas, as quais
se diferenciam na distribuicdo geografica e nos
fatores de viruléncia. O microrganismo tem
tropismo pelas células TCD 4+, iniciando seu
processo de replicacdo pela interacdo com
moléculas de superficie dessa célula imune. A
partir desse primeiro contato, ha uma série de
processos para que se forme o DNA do virus e
que esse seja incorporado no DNA do
hospedeiro, permitindo a formacdo de novas
particulas virais.

Ainda se sabe que a infecgéo celular contribui
para a morte da maioria das células TCD4+
infectadas, a minoria que permanece viva
contribui para a formacdo de um reservatorio
viral, denominado reservatorio latente. A
formacéo desta reserva viral, impede a cura do
individuo e permite que o HIV altere a fungéo
do sistema imune, tornando o hospedeiro
vulneravel a inimeras outras infeccbes. Por
conseguinte, a formacédo do reservatorio latente
adiciona uma camada de desafio ao tratamento
da infecgdo, devido a permanéncia do genoma
viral, mesmo em condic6es de repouso da célula
TCD 4+.

A progressdo da expectativa de vida de
individuos com AIDS, sindrome resultante da
progressdo da infeccdo do HIV sobre as células
imunes, reflete os avangos terapéuticos na
gestdo dessa doenca, 0s quais, no entanto, ainda
ndo foram capazes de progredir para a cura.
Portanto, a compreenséo profunda desse enredo
molecular ndo apenas informa sobre a com-
plexidade do HIV, mas também destaca a ne-
cessidade de estratégias terapéuticas abrangen-
tes para enfrentar os desafios presentes em cada
etapa do ciclo de replicacdo viral.
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