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1.1. Epidemiologia infecliei HI\-

Infeclia cu virusul imunodeficienlei Lurane (Humctn Inunttno-
de.ficiency virus HIV) a devenit o problen.ra globala. conform
rapoartelor UNAIDS (United Nations Acquired lrtttrttnte De.firienc,-
Syndrome - Organiza[ia Na(iunilor Unite pentrlL SIn:;t t drn
2019 gi din 2020, in lume trdiesc actualmente 3g rnilioane (31.6-
44,5) de persoane infectate cu HIV, ceea ce reprezintd o cre;tere
semnificativi fa{[ de 24 milioane (20-28,2) in anur 2000 ;i j.]
milioane (6,5-9,1) in anul 1990.

Actualmente, din totalul pacienfilor infectaJi cu HIV un
num[r de 19,2 milioane (16,4- 22,2) sunt femei qi tr,g milioane
(1,3-2,2) sunt copii cu v0rsta sub 15 ani. Aproximativ 70%
dintre PIH trdiesc in Africa.

comunitatea internalionald face eforturi ca acegti pacien{i sd
primeasci ingijiri medicale gi tratament antiretroviral. Daci in
anul 2000, la nivel mondial, doar un numdr de 0,6 milioane cle
persoane prlmeau tratament antiretroviral (2,5o/o), acest numir a
crescut in 2a10 la 7,8 milioane de persoane (25,30/(,'), iar ?n 20i9
a ajuns la 25,4 milioane de persoane (66,s%). procentul celor
care au atins supresia virald in 2019 a fcrst de 59o/o.

Datoritd unei mai bune ingrijiri rnedicare, numdrul de noi
infec{ii cu HIV este in scddere, de la 2,7 mrriaane de persoane
anual in 2000 la 1,7 milioane de persoane anual in 2olg .

\umdrul de decese este gi el in scadere, de ra 7,4 milioane de
.-&zuri anual in 2000, la 690.000 de cazuri anual in 2019.

observdm cd numdrul anual de noi infec{ii cu HIV este lrai
mare decAt numdrul anual de decese este mai mic decAt nlLmariLl
anual de noi infectii cu HIV, ceea ce face ca numdrul total al
.lcestor pacien{i sd creascd la nivel global.

De asemenea, numdrul de decese atribuite direct rriecire i
I{IV prin cagexie qi infec(ii oportuniste este in scidere. pacrenlii
nfectali cu HIV triiesc mai mult, dar in timp se ac,rnuleaza
:omplicaliile cronice, cum ar fi hipertensiunea. diabetul sr bolr-

ln c{ia



18 Rinichiul in infecJia HfV

le cardio-vasculare, atribuite stilului de via![ modern dar 9i efec-

telor secundare pe termen lung ale medicatiei antiretrovirale'

1.2. Structura virusului HIV

Virusul HIV este un retrovirus ARN din genul Lentivirus'

Exist[ dou6 tipuri de virus HIV: HIV-I si HIV-2. HIY-z este

intalnit mai ales in Africa de Vest 9i este diferit antigenic de

virusul HIV-I. Deoarece virusul HIV-1 este responsabil de majo-

rrtatea infecliilor, vom vorbi in continuare despre acesta'

Morfologic,HIV-Iesteunvirussferic,cuundiametrude
100-120 nm 12.

virusul are la exterior o anvelopd a cdrei membran[ pro-

vine din membrana celulei gazdd. La nivelul anvelopei sunt pre-

zente glicoproteinele transmembranare gp 120 qi gp 4l'
Glicoproteina gp l2o are rol in legarca de receptorii de

suprafa{[ ai celulelor, in special receptorul CD4 de pe limfoci-

tele T. Legarea glicoproteinei gp 120 de receptorul CD4 produce

infecfia timfocitelor T 9i deplelia 1or, caracteristicd major[ a

infeciiei HIV. Mai mult, gp 720 eliberat[ in circulalie inhibd r[s-

punsul imun anti-HIV gi favorizeaz[ persistenla infec{iei virale'

Glicoproteina gp 4l are rol in procesul de fuziune al mem-

branei virusului HIV cu membrana celulei gazdd 13-15'

Sub anvelopd virusul HIV prezintd o matrice lipidicd,

formatd din proteina pl7, o proteind de 17 kDa. Proteina p17

este implicatd in replicarea virusului HIV, dat afe qi rol de

citokin6 proinflamatotie, ce acJioneazd astpta limfocitelor T, cu

rol in faiorizarea replicdrii virale. Studii in - vitro au demonstrat

cd proteina plT stimuleaza produc{ia de factor de nectozd

tumorald alfa (tumor necrosis factor-alfu) TNF-alfa qi interferon

gamma (IFN-gamma), cu ro1 in crearea unui mediu propice pen-

tro replicarea virusului HIV. Mai mult, existl o asemdnare

structural[ intre proterna pl7 qi IFN-gamma 16-18'

La nivelul capsidei virale se afl[ proteina p24, cate este un

antigen ,".ooor.rri d. testele imunologice de nou[ generaJie.

Proteina p24 poate fi detectatd in sange la douS sdptamdni dupd

infeclie 91 reprezint[ un marker p...o." al infecliei virale 19.
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in interiorul capsidei se afld, enzimele virale, printre care
reverstranscriptaza, proteaza qi integtaza. Aceste enzime sunt
{inta medicamentelor antiretrovirale, respectiv inhibitorii nucle-
ozidici gi non nucleozidici de reverstran scriptazd,, inhibitorii de
proteazd gi inhibitorii de integrazd".

in centrul virionului se afld nucleocapsida care conline
genomul viral, format din doud lan(uri de ARN. Genomul viral
este o structur5 ARN de 9,2 kb, format[ din 9 gene. Genele
structurale sunt gag, pol qi env. Gena gag codeazd, proteina p55,
care este ulterior clivatd, de cdtre proteazd in proteine care
formeazd structura virionului: proteinele pI7, p24, p7 . Gena pol
codeazd enzimele: revers transcriptaza, proteaza gi integtaza.
Gena env codeazd, glicoproteinele d. .rprufu\Fl gp 120 gi ip at
Genele reglatoare sunt tat (activatoare a transcripliei), rev
(codeazd" proteina cu rol de transport al ARN mesager), vif (im-
portantd in procesul de maturalie al virionului), nef (cregte infec-
tivitatea viral[), vpu si vpr (implicate in replicarea virald) 20-21.

1.3. Ciclul de replicare al virusului HIV

Virusul se leagd de celula gazdd prin intermediul glicopro-
teinei gp 120, care interac\ioneazd, cu receptorul cD4. Ulterior
apar modificdri conformalionale care duc la fuziunea membrane-
lor virionului qi a celulei gazdd. Aceastd etapd" poate fi blocati
de inhibitorii de fuziune.

O dati, intrat in celula gazdd, virusul HIV elibereazl
enzimele qi materialul nuclear viral: ARN-u1 viral care este trans-
format de cdtre reverstranscriptaza viral[ in ADN. Acest proces
poate fi inhibat de cdtre inhibitorii de revers transcriptazi nucleo-
zidici, nucleotidici (tenofovirul) gi non nucleozidici. ADN-ul viral
nou format se integreazd in nucleul celulei gazdd at ajutorul
integrazei. Acest fenomen poate fi inhibat de inhibitorii de
integrazd,. in nucleu, ADN-ul viral este transcris de factorii de
transcriplie ai celulei gazdd, in ARN. Proteinele virale sunt sin-
tetizate de c[tre celula gazdd gi ulterior are loc asamblarea
virionului gi eliberarea lui in circulalie. La exteriorul celulei are
loc maturarea virionului, proces in care proteaza cliveazd poli-
proteina gag in proteinele matricei, capsidei qi nucleocapsidei,
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care se asamtrleaza

iroate fi inhibat de
;i conferd stabilitate virionului. Acest proces

catre inhibitorii de Proteaza 
22.

1.4. Istoria naturalI a infee{iei }ItrV

Virusui HIV se transmite pe cale sexual[, prin contamina-

rea cu sange a rnstrumentelor sau a seringilor (in cazul consu-

matorilor de clroguri) gi de la mamd la flt in tirnpul nagterii sau

al alapt6rii.
Infeclia HIV acut6 apare in rnedie la 2-4 s[ptdmani de la

contactul infectant. Se manifestd ca un sindrom viral acut, cu

simptome nespecifice ca1'e se remit spontan in aproximativ 4 s[p-

tamAni. Biologic se observa sc[derea limfocitelor CD4. Antigenul
p24 este primul care se pozrt:eazd, la 2 sdptSmani dupd infeclie'

Dupa apioximativ 3-4 siptdmdni apar anticorpii anti IIIV.

Virenia HiV este inilial foarte inaltfl, stabilizindu-se ulterior la

un nivel care rdm6ne in platou in urmdtorii ani'

stadiul asimptomatic poate dura caliva ani. Facientii nu au

manifestari clinice. dar virusul HIV se replicd continuu qi dis-

truge progresiv sistemul de apdrare al organismului' determinAnd

scade..a nivelului de limfbcite CD4 23'

stadiul simptomatic se manifesti inilial prin infeclii recu-

rente sau persistente, clasificate de cDc (centers Jbr Disease

Corttr.ol - Centrul de control al bolilor) in categoria B: herpes

zoster recurent, canctidozd orofaringian6, febrd sau diaree cu

durata peste o 1un6 etc.

in stadiul simptomatic tardiv (stadiul de SIDA) apare scd-

derea ntarcatd a limfocitelor CD4. Acest stadiu este caracterizat

pr.inapariliadeinfec}iioportunistesevere.Potap[readeaSe-
-.n.o- infeclii cu gelmeni obignuili, dar cale se remarcd prin

severitate ru,,,.upu.itatea de recuren!d. Aceste infec{ii sunt cla-

sificate in categoria C de cdtre sistemul CDC. Exemple: candi-

doza esofa-siatra. retinita CMV criptococoza, pneumonia cu Pneu-

mocysti,s. pneurnonrile bacteriene recurente, tuberculoza etc' De

asemenea in aceasta categorle au fost incluse 9i unele neoplazii:

sarcomul I(aposi. limfomul Burkitt, carcinomul cervical invaziv

etc 24.
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1.5. Rolul terapiei antiretrovirale

Introducerea terapiei antiretrovirale a modificat semnificativ
evoluJia infecJiei HIV ia nivel mondial. Primul medicament a
fost zidovudina (AZ't), aprobatd in 1987. AZT qi pr-imii inhibi-
tori nucleozidici de revers transcriptazI au reprezentat primele
incercdri, insuficiente, de a opri infecfia HIV. Terapia antire-
trovirald inalt activa (Highly Active Antiretrov,ircrl rherapv-
IIAART), numit5 azi terapie antiretroviral[ cornbinath - (.cont-
bined antiretroviral therapv - cART) a fost introdusd in 1996.
Introducerea oART a dus la sciderea mortalitalii gi mor:bidit[1ii
prin sIDA. Studiul Eurosida a evaluat date de la aproximativ
9000 de pacienfi din 70 de |ari. S-a observat ca incidenJa SIDA
a scdzut cu 50oA dupi introducerea cART. L)e asemenea. morta-
litatea a scd,zut cu 660/o (53-82ya, p : 0,0002) 2s-2t-.

Datoritd cART, pacienlii afla{i in stadiul de siDA arl recn-
perat o stare cle s[ndtate normald, putindu-se reintegra in soci-
etate qi in cimpul muncii. Acest fenomen a fost nurnit efectul
Lazdr ("Lazarus E.f.fect "), prin analogie cLl personajul biblic
inviat din morli 28.

Sunt cunoscute azi mai multe clase de medicafilenre anti-
retrovirale qi cercetarea continuS. descoperindu-se mereu alte noi
molecule. Pentru a combate mai eficient infec{ia Hlv se folci-
sesc asocieri de medicamente. Din punct de vedere practic, acest
iucru cornplic[ existen!a bolnavului, care poate avea pdnd, la 20
de comprimate pe zi. Pro-eresele remarcabile din ultimii ani au
dus la aparilia tratamentelor combinate gi a triterapiilor disponi-
bile intr-un singur comprimat. Acest lucru imbunatbleEte calitatea
vie(ii pacienJilor, amelioreaza aderenla la terapie gi controlul
imunovirologic.

O strategie eficientd de prevenire a transmisiei HI\/ este
TasP (< Treatment as Prevert-tion )): tratamentul ca prevenlie),
demonstratd de studiile HPTN.

Studiul FIPTN 052 publicat in 2011 a iuat in evidenlFt 1763
de cupluri serodiscordante (un partener inf"ectat cu HIV. celilait
seronegativ)" Au fost tratali doar pacieniii inf'ectafi cu HIV. Un
nrimdr de 886 de pacienfi au luat tratament antiretroviral preco-
ce. pe cdnd 877 de PIH au luat tratament antiretroviral ?n rnod
decalat, doar din momentul sc[derii cD4 sau a apali{iei c1e

21
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complicalii infeclioase diagnostice pentru SIDA. Grupul al doi-

lea a avut o perioadd de observalie in care virusul nu a fost

tratat, pe cAnd primul grup a fost tratat precoce. Concluzia stu-

diului a fost ci cART instaurat precoce reduce ct 960/o rata de

transmisie a IIIV la partenerul seronegativ, in condiliile in care

partenerul seropozitiv a avut nivele indetectabile de virus. Aceste

concluzii au fost ?nt[rite de o atalizd acestui studiu pe o pe-

rioadd mai indelungatd, publicatd in 2016.
Ast6zi, se considera cd pacienfii infecta{i cu HIV care pri-

mesc tratament antiretroviral qi au un nivel al virusului indetec-

tabil cu controale regulate pe termen lung (timp de cel pulin un

an de la inceperea tratamentului) nu mai transmit virusul. TasP

este principala modalitate de scddere a disemin[rii virusului HIV
?q 10

O alta modalitate de control a epidemiei HIV o reprezintd

profilaxia pre-expunere Qtre-exposure prophylaxis- PrEeP).

Aceasta constd in administrarea de tratament antiretroviral
pacien{ilor seronegativi pentru HIV, cu conduitd sexuald la risc

iu,., consumatorilor de droguri intravenoase. cu scopul de a

prer,eni infec!ia HIV. Succesul acestei terapii depinde insd de

ud...n1u 1a tratament a subiec!i1or implicali 31.

Altd modalitate de proiila\1e a int-ecliei HIV este profilaxia
post-expunere \post €rL)osLn'e propltt !aris PEP). Aceasta se

udr.r.ura pacienlile-,r seronegati\ i dupa expunere potenfial[ la

HIV, prin contact serual la risc. ltthzare de droguri intravenoa-

se sau accldent prin inlepare in rindul personalului medioal.

Pentru a fi eficientd. PEP trebuie administratl intr-un interval de

maxim 12 de ore dupd contactul potenlial infectant. Regimul PEP

const[ intr-un tratalltent anttretroviral combinat ce confine o aso-

ciere de 3 meciicamente antiretrovirale, administrat pe o perioad[

de 28 de zile. Totugi. pentru infirmarea definitivd a infec1iei lII
testele trebuie ,.p.,u,. la 3 luni dupd oprirea tratamentului 32'33.

Deqi cART a ameliorat mult mortahtatea, morbiditatea 9i

calitatea vielii pacienlilor infectali cu HIV, totuqi nu reprezintd

un tratament care sd duc[ la vindecarea infec{iei HIV, ci doar

la o remisiune pe termen indelungat. Efectele Secundare ale

cART au fost qi ele mult diminuate prin progresele terapiei anti-

retrovirale. Unele dintre efectele secundare cum ar fi lipodistro-
fia, steatoza hepatici sau toxicitatea mitocondriald nu mai sunt
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intdlnite, decat la pacien{ii care au fost expugi la primele mole-
cule disponible la inceputul anilor '90. in schimb anumite clase
de antiretrovirale continud sd prezinte un risc metabolic, prin dis-
lipidemie sau creqterea in greutate 34,35.

cercetrrile continu[ pentru a descoperi noi antiretrovirale.
Studiile aflate in curs vizeazd" asocieri de molecule cu o duratd
de viafd prelungiti care si permitd administrarea medicamentelor
o dati pe sdptamAn6, o dati pe lund sau o dat[ la mai multe
luni.


