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1.1. Epidemiologia infectiei HIV

Infectia cu virusul imunodeficientei umane (Human Immuno-
deficiency Virus — HIV) a devenit o problema globald. Conform
rapoartelor UNAIDS (United Nations Acquired Immune Deficiency
Syndrome - Organizatia Natiunilor Unite pentru SIDA)!! din
2019 si din 2020, in lume triaiesc actualmente 38 milioane (31.6-
44,5) de persoane infectate cu HIV, ceea ce reprezinta o crestere
semnificativd fatd de 24 milioane (20-28,2) in anul 2000 si 7,7
milioane (6,5-9,1) in anul 1990.

Actualmente, din totalul pacientilor infectati cu HIV, un
numar de 19,2 milioane (16,4- 22,2) sunt femei si 1,8 milioane
(1,3-2,2) sunt copii cu vérsta sub 15 ani. Aproximativ 70%
dintre PIH traiesc in Africa.

Comunitatea internationala face eforturi ca acesti pacienti si
primeascd ingijiri medicale si tratament antiretroviral. Daci in
anul 2000, la nivel mondial, doar un numir de 0,6 milioane de
persoane primeau tratament antiretroviral (2,5%), acest numir a
crescut in 2010 la 7,8 milioane de persoane (25,3%), iar in 2019
a ajuns la 254 milioane de persoane (66,8%). Procentul celor
care au atins supresia virald in 2019 a fost de 59%.

Datoritd unei mai bune ingrijiri medicale, numarul de noi
infectii cu HIV este in scadere, de la 2,7 milioane de persoane
anual in 2000 la 1,7 milioane de persoane anual in 2019,
Numarul de decese este si el in scadere, de la 1,4 milioane de
cazuri anual in 2000, la 690.000 de cazuri anual in 2019

Observam cd numarul anual de noi infectii cu HIV este mai
mare decdt numadrul anual de decese este mai mic decit numarul
anual de noi infectii cu HIV, ceea ce face ca numarul total al
acestor pacienfi sd creasca la nivel global.

De asemenea, numdrul de decese atribuite direct infectiei
HIV prin casexie si infectii oportuniste este in scadere. Pacientii
mfectati cu HIV trdiesc mai mult, dar in timp se acumuleaza
complicatiile cronice, cum ar fi hipertensiunea. diabetul s1 boli-
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le cardio-vasculare, atribuite stilului de viati modern dar si efec-
telor secundare pe termen lung ale medicatiei antiretrovirale.

1.2. Structura virusului HIV

Virusul HIV este un retrovirus ARN din genul Lentivirus.
Existd doud tipuri de virus HIV: HIV-1 si HIV-2. HIV-2 este
intalnit mai ales in Africa de Vest si este diferit antigenic de
virusul HIV-1. Deoarece virusul HIV-1 este responsabil de majo-
ritatea infectiilor, vom vorbi in continuare despre acesta.

Morfologic, HIV-1 este un virus sferic, cu un diametru de
100-120 nm 12,

Virusul are la exterior o anvelopd a cédrei membrana pro-
vine din membrana celulei gazdi. La nivelul anvelopei sunt pre-
zente glicoproteinele transmembranare gp 120 si gp 41.

Glicoproteina gp 120 are rol in legarea de receptorii de
suprafatd ai celulelor, in special receptorul CD4 de pe limfoci-
tele T. Legarea glicoproteinei gp 120 de receptorul CD4 produce
infectia limfocitelor T si depletia lor, caracteristici majord a
infectiei HIV. Mai mult, gp 120 eliberata in circulatie inhibd ras-
punsul imun anti-HIV si favorizeazi persistenta infectiei virale.

Glicoproteina gp 41 are rol in procesul de fuziune al mem-
branei virusului HIV cu membrana celulei gazda 13-13.

Sub anvelopi virusul HIV prezintd o matrice lipidica,
formati din proteina pl7, o proteind de 17 kDa. Proteina pl7
este implicati in replicarea virusului HIV, dar are si rol de
citokind proinflamatorie, ce actioneazd asupra limfocitelor T, cu
rol in favorizarea replicarii virale. Studii in — vitro au demonstrat
ci proteina pl7 stimuleazad productia de factor de necroza
tumorali alfa (tumor necrosis factor-alfa) TNF-alfa si interferon
gamma (IFN-gamma), cu rol in crearea unui mediu propice pen-
tru replicarea virusului HIV. Mai mult, existd o asemadnare
structurald intre proteina p17 si IFN-gamma 16-18,

La nivelul capsidei virale se afld proteina p24, care este un
antigen recunoscut de testele imunologice de noud generatie.
Proteina p24 poate fi detectatd in singe la doud siptimani dupd
infectie si reprezinti un marker precoce al infectiei virale 1°.
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In interiorul capsidei se afld enzimele virale, printre care
reverstranscriptaza, proteaza si integraza. Aceste enzime sunt
tinta medicamentelor antiretrovirale, respectiv inhibitorii nucle-
ozidici si non nucleozidici de reverstranscriptazi, inhibitorii de
proteaza si inhibitorii de integrazi.

In centrul virionului se afli nucleocapsida care contine
genomul viral, format din doud lanturi de ARN. Genomul viral
este o structura ARN de 9,2 kb, formati din 9 gene. Genele
structurale sunt gag, pol si env. Gena gag codeazi proteina p55,
care este ulterior clivatdi de cétre proteazi in proteine care
formeazd structura virionului: proteinele p17, p24, p7. Gena pol
codeazd enzimele: revers transcriptaza, proteaza si integraza.
Gena env codeazd glicoproteinele de suprafati gp 120 si gp 41.
Genele reglatoare sunt tat (activatoare a transcriptiei), rev
(codeazd proteina cu rol de transport al ARN mesager), vif (im-
portanta in procesul de maturatie al virionului), nef (creste infec-
tivitatea virald), vpu si vpr (implicate in replicarea virali) 20-21

1.3. Ciclul de replicare al virusului HIV

Virusul se leagd de celula gazdd prin intermediul glicopro-
teinei gp 120, care interactioneazi cu receptorul CD4. Ulterior
apar modificari conformationale care duc la fuziunea membrane-
lor virionului si a celulei gazdd. Aceasti etapd poate fi blocati
de inhibitorii de fuziune.

O datd intrat in celula gazdi, virusul HIV elibereazi
enzimele si materialul nuclear viral: ARN-ul viral care este trans-
format de cdtre reverstranscriptaza virald in ADN. Acest proces
poate fi inhibat de citre inhibitorii de revers transcriptazi nucleo-
zidici, nucleotidici (tenofovirul) si non nucleozidici. ADN-ul viral
nou format se integreazd in nucleul celulei gazdi cu ajutorul
integrazei. Acest fenomen poate fi inhibat de inhibitorii de
integraza. In nucleu, ADN-ul viral este transcris de factorii de
transcriptie ai celulei gazdd in ARN. Proteinele virale sunt sin-
tetizate de cdtre celula gazdd si ulterior are loc asamblarea
virionului §i eliberarea lui in circulatie. La exteriorul celulei are
loc maturarea virionului, proces in care proteaza cliveazi poli-
proteina gag in proteinele matricei, capsidei §i nucleocapsidei,
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care se asambleazd si conferd stabilitate virionului. Acest proces
poate fi inhibat de catre inhibitorii de proteaza 22.

1.4 Istoria naturalid a infectier HIV

Virusul HIV se transmite pe cale sexuald, prin contamina-
rea cu sange a instrumentelor sau a seringilor (in cazul consu-
matorilor de droguri) si de la mama la fat in timpul nasterii sau
al alaptarii.

Infectia HIV acutd apare in medie la 2-4 saptaméani de la
contactul infectant. Se manifestd ca un sindrom viral acut, cu
simptome nespecifice care se remit spontan in aproximativ 4 sap-
tamani. Biologic se observa scdderea limfocitelor CD4. Antigenul
P24 este primul care se pozitiveaza, la 2 siptimani dupd infectie.
Dupa aproximativ 3-4 saptiméani apar anticorpii anti HIV.
Viremia HIV este initial foarte inaltd, stabilizdndu-se ulterior la
un nivel care rdméne in platou in urmatorii ani.

Stadiul asimptomatic poate dura céfiva ani. Pacienfil nu au
manifestari clinice. dar virusul HIV se replicd continuu si dis-
truge progresiv sistemul de aparare al organismului, determinénd
scaderca nivelului de limfocite CD4 23.

Stadiul simptomatic se manifesta initial prin infectii recu-
rente sau persistente, clasificate de CDC (Centers for Disease
Control - Centrul de control al bolilor) in categoria B: herpes
soster recurent, candidoza orofaringiana, febrda sau diaree cu
durata peste o luna etc.

in stadiu! simptomatic tardiv (stadiul de SIDA) apare sca-
derea marcati a limfocitelor CD4. Acest stadiu este caracterizat
prin aparitia de infectii oportuniste severe. Pot aparea de asc-
menea infectii cu germeni obisnuiti, dar care se remarca prin
severitate sau capacitatea de recuren{d. Aceste infectii sunt cla-
sificate in categoria C de catre sistemul CDC. Exemple: candi-
doza esofagiana. retinita CMV, criptococoza, pneumonia cu Pneu-
mocystis. pneumoniile bacteriene recurente, tuberculoza etc. De
asemenea in aceastd categorie au fost incluse si unele neoplazii:
sarcomul Kaposi, limfomul Burkitt, carcinomul cervical invaziv
etc 24,
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1.5. Rolul terapiei antiretrovirale

Introducerea terapiei antiretrovirale a modificat semnificativ
evolufia infectiei HIV la nivel mondial. Primul medicament a
fost zidovudina (AZT), aprobatd in 1987. AZT si primii inhibi-
tori nucleozidici de revers transcriptazd au reprezentat primele
Incercdri, insuficiente, de a opri infectia HIV. Terapia antire-
trovirald 1inalt activa (Highly Active Antiretroviral Therapy-
HAART), numitd azi terapie antiretrovirald combinati — (com-
bined antiretroviral therapy - c¢ART) a fost introdusd in 1996.
Introducerea cART a dus la scidderea mortalitatii si morbiditatii
prin SIDA. Studiul Eurosida a evaluat date de la aproximativ
9000 de pacienti din 70 de tari. S-a observat ca incidenta SIDA
a scazut cu 50% dupa introducerea cART. De asemenea. morta-
litatea a scazut cu 66% (53-82%, p = 0,0002) 25-27,

Datoritda cART, pacientii aflati in stadiul de SIDA au recu-
perat o stare de sdnatate normald, putdndu-se reintegra in soci-
ctate 1 In cadmpul muncii. Acest fenomen a fost numit efectul
Lazar (“Lazarus Effect”), prin analogie cu personajul biblic
inviat din morti 28

Sunt cunoscute azi mai multe clase de medicamente anti-
retrovirale si cercetarea continud, descoperindu-se mereu alte noi
molecule. Pentru a combate mai eficient infectia HIV se folo-
sesc asocieri de medicamente. Din punct de vedere practic, acest
lucru complicd existenta bolnavului, care poate avea pani la 20
de comprimate pe zi. Progresele remarcabile din ultimii ani au
dus la aparitia tratamentelor combinate si a triterapiilor disponi-
bile intr-un singur comprimat. Acest lucru imbunitateste calitatea
vietii pacienfilor, amelioreaza aderenta la terapie si controlul
imunovirologic.

O strategie eficienta de prevenire a transmisiei HIV este
TasP (« Treatment as Preven-tion »: tratamentul ca preventie),
demonstratd de studiile HPTN.

Studiul HPTN 052 publicat in 2011 a luat in evidentd 1763
de cupluri serodiscordante (un partener infectat cu HIV, celilalt
seronegativ). Au fost tratati doar pacientii infectati cu HIV. Un
numar de 886 de pacienfi au luat tratament antiretroviral preco-
ce, pe cand 877 de PIH au luat tratament antiretroviral in mod
decalat, doar din momentul scdderii CD4 sau a aparitiei de
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complicatii infectioase diagnostice pentru SIDA. Grupul al doi-
lea a avut o perioadd de observatie in care virusul nu a fost
tratat, pe cdnd primul grup a fost tratat precoce. Concluzia stu-
diului a fost c¢i cART instaurat precoce reduce cu 96% rata de
transmisie a HIV la partenerul seronegativ, in condifiile in care
partenerul seropozitiv a avut nivele indetectabile de virus. Aceste
concluzii au fost intarite de o analizd acestui studiu pe o pe-
rioadd mai indelungatd, publicata in 2016.

Astizi, se considera ci pacientii infectati cu HIV care pri-
mesc tratament antiretroviral si au un nivel al virusului indetec-
tabil cu controale regulate pe termen lung (timp de cel putin un
an de la inceperea tratamentului) nu mai transmit virusul. TasP
este principala modalitate de scadere a disemindrii virusului HIV
29,30

O altd modalitate de control a epidemiei HIV o reprezinta
profilaxia pre-expuncre (pre-exposure prophylaxis- PrEeP).
Aceasta constd in administrarea de tratament antiretroviral
pacientilor seronegativi pentru HIV, cu conduita sexuald la risc
sau consumatorilor de droguri intravenoase, cu scopul de a
preveni infectia HIV. Succesul acestel terapii depinde 1nsd de
aderenta la tratament a subiectilor implicati 31

Alta modalitate de profilaxie a infectiei HIV este profilaxia
post-expunere (post exposure prophylaxis — PEP). Accasta se
adreseazd pacientilor seronegativi dupd expunere potentiald la
HIV, prin contact sexual la risc, utilizare de droguri intravenoa-
se sau accident prin intepare in randul personalului medical.
Pentru a fi eficientd, PEP trebuie administratd intr-un interval de
maxim 72 de ore dupa contactul potential infectant. Regimul PEP
constd intr-un tratament antiretroviral combinat ce contine 0 aso-
ciere de 3 medicamente antiretrovirale, administrat pe o perioada
de 28 de zile. Totusi. pentru infirmarea definitivd a infectiei HIV,
testele trebuie repetate la 3 luni dupd oprirea tratamentului 32,33,

Desi cART a ameliorat mult mortalitatea, morbiditatea si
calitatea vietii pacientilor infectati cu HIV, totusi nu reprezinta
un tratament care sa ducd la vindecarea infectiei HIV, c¢i doar
la o remisiune pe termen indelungat. Efectele secundare ale
cART au fost si ele mult diminuate prin progresele terapiei anti-
retrovirale. Unele dintre efectele secundare cum ar fi lipodistro-
fia, steatoza hepatica sau toxicitatea mitocondriald nu mai sunt
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intalnite, decat la pacientii care au fost expusi la primele mole-
cule disponible la inceputul anilor *90. In schimb anumite clase
de antiretrovirale continui si prezinte un risc metabolic, prin dis-
lipidemie sau cresterea in greutate 34.35.

Cercetidrile continud pentru a descoperi noi antiretrovirale.
Studiile aflate in curs vizeazd asocieri de molecule cu o durati
de viatd prelungitd care sd permiti administrarea medicamentelor

o datd pe sdptaménd, o datid pe lund sau o dati la mai multe
luni.



