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INTRODUCERE

Virusurile imunodeficientei umane HIV (1 si 2) sunt
responsabile de producerea unei infectii cronice,
caracterizate printr-o evolutie stadiald, indelungata, de
obicei de ordinul anilor, cu manifestari clinice initiale de
boala acuta benigna, urmate de o lunga perioada de sanatate
aparenta si finalizatd prin instalarea expresiei clinice si
biologice a sindromului de imunodeficientd dobandita
(SIDA).

Primele informatii despre aceasta boala dateaza de la
inceputul anilor '80, cand Agentia federalda de
epidemiologie din Atlanta (SUA), Center for Diseases
Control-CDC semnaleaza cinci cazuri de pneumonie cu
Pneumocystis carinii la tineri homosexuali ce prezentau
anomalii severe ale imunitatii. Studiind acest fenomen,
CDC ajunge la concluzia ca, de fapt, pneumonia era o
infectie oportunista si cd boala de bazd e determinatd de un
agent infectios transmis pe cale sexuald, ce degradeaza
progresiv mecanismele de apdrare ale organismului.
Numele propus pentru aceastd noud boalda a fost: GRID
(Gay-Related Immune Deficiency) si ,,Sindromul
homosexualului compromis”, pentru ca apoi, termenul
oficial sa intre In circulatie In 1982 sub denumirea de AIDS
(Acquired Immunodeficiency Syndrome).

Insa primele cazuri de imbolniviri dateaza din anii
1950 si au fost diagnosticate retroactiv, prin studierea unor
seruri pastrate la freezing de la anumiti bolnavi provenind
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din Zair, decedati fara diagnostic. Desi originea geografica
a epidemiei rdmane incertd, zona cea mai probabild este
consideratd Africa Centrald, de unde boala s-a extins in
restul lumii, pentru a fi descoperita in tarile cu dezvoltare
socio-economicd ridicatd, ca urmare a evolutiei
capacitatilor de diagnostic.

Virusul HIV1 a fost izolat aproape concomitent de
catre Luc Montagnier (octombrie 1983) de la institutul
Pasteur din Franta, care l-a denumit provizoriu LAV
(Limphadenopathy Associated Virus) si de cdtre o echipa
de cercetatori americani (aprilie 1984), condusd de R.
Gallo, care 1i-a dat numele de HTLV-3 (Human
Limphotropic Virus-3 [Chiotan, 2006]).

HIV?2 a fost descoperit si descris pentru prima data in
1986, la pacienti proveniti de pe coasta occidentald a Africii
si se deosebeste de HIV 1 atat antigenic, cat si prin anumite
aspecte clinico-evolutive:

- are o ratd de transmitere sexuald mai micd decat
HIV1;

- transmiterea materno-fetala este sub 10%;

- nivelul de viremie este mai scazut;

- evolutia catre SIDA este mai lentd si de mai lunga
durata (Chiotan, 2006).

Inci din 1983, 15 tiri membre OMS confirma
existenta pe teritoriul lor a cazurilor de SIDA, extinderea
mondiald fiind favorizatd de migratiile populationale, de
cresterea consumului de droguri si de modificarile survenite
la nivelul normelor morale si a comportamentului sexual
(Rebedea, 2000). In 1986, in urma deciziei unui comitet
international de nomenclatura, virusul primeste denumirea
oficiala de virusul imunodeficientei umane (HIV) si tot in
acelasi an este prezentatd la ONU problema epidemiei HIV.
In anul 1991, OMS are in evidenti peste 300.000 de cazuri
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de SIDA raportate de 179 de tari, cifra dublandu-se in anul
urmator (Petrea & Chirila, 2001).

Primul medicament pentru HIV, ce intra in uz este
AZT-ul (1987), sub denumirea de Retrovir, urmand ca
ulterior sa apara noi clase de medicamente: inhibitorii de
proteaze  (1995), inhibitori  non-nucleozidici  de
revers-transcriptaza (1996), ducand la cresterea sperantei de
viatd, datoritd terapiei combinate. Desi incd din 1996 se
infiinteaza sub egida ONU organizatia UNAIDS, avand ca
scop coordonarea in plan international a luptei impotriva
SIDA, virusul cunoaste o raspandire foarte rapida pe glob,
astfel ca in anul 1998, la al XII-lea Congres Mondial de
SIDA de la Geneva se confirmd extinderea continua cu
circa 16.000 de cazuri noi pe zi (Rebedea, 2000), la nivel
mondial existdnd, in acel moment, 33,4 milioane de
persoane cu HIV/SIDA. Intre anii 2001-2005, virusul HIV
se raspandeste Tn Ucraina, Rusia si fostele tari comuniste cu
o viteza mai mare decét in orice parte a lumii. In 2006, un
nou raport UNAIDS (United Nations Joint Programme for
HIV/AIDS) estimeaza cd sunt peste 39,5 milioane de
persoane infectate cu HIV din care 2,3 milioane de copii
sub 15 ani (Blagoslov, Constantin, Lazar, & Fundatia
Romanian Children’s Appeal Roménia, 2006). Incepand
din 2007 si pana in prezent, la nivel mondial se observa
stagnarea numarului total de cazuri (34 milioane de cazuri
dintre care 3,3 milioane copii sub 15 ani) prin scaderea
numarului de noi cazuri HIV si cresterea numarului
deceselor cauzate de SIDA, in special in Africa
Sub-Sahariana (care ramane zona cea mai afectata [Jobarteh
et al., 2010]). In anul 2011, se inregistrau aproape 7000 de
persoane nou-infectate pe zi, peste 97% provenind din tarile
sarace si in curs de dezvoltare (Compartimentul pentru



Monitorizarea $i Evaluarea Infectiei HIV/SIDA 1in
Romania, 2012).

Romaénia a fost prima tara din centrul si estul Europei
care a anuntat aparitia unui caz de SIDA la un adult, la
Centrul European de Monitorizare din Paris, in 1985. In
ceea ce priveste situatia copiilor din Romania infectati cu
HIV, aceasta este unica in lume. In decembrie 1990, sunt
raportati OMS 1094 de cazuri de SIDA la copiii romani,
reprezentand jumatate din totalul de SIDA pediatric din
Europa, fapt ce plaseaza Roméania pe primul loc in Europa
in aceastd privinta. La inceputul epidemiei, copiii, in marea
lor majoritate, proveneau din centrele de plasament si au
fost diagnosticati prin screening. E important de mentionat
faptul ca din cele 7606 cazuri cumulate intre anii
1989-2007, 4885 au dobandit infectia prin transmitere
nosocomiald (Maniu & Cadariu, 2010). Incepand din anul
2001, s-a observat un declin semnificativ al cazurilor de
HIV pediatric, majoritatea fiind dobandite preponderent
prin transmitere materno-fetala.

In prezent, transmiterea verticald este bine controlata
in tara noastrd, similar cu SUA. Majoritatea cazurilor de
HIV/SIDA la adult inregistrate au cunoscut o transmitere
hetereosexuald, grupurile cu risc inalt (utilizatorii de
droguri injectabile si homosexualii) reprezentdind un
procent destul de mic din totalul cazurilor din Romania
(Maniu & Cadariu, 2010).
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ETIOLOGIE

HIV este un lentivirus din familia retrovirusurilor
(denumire datd tuturor virusurilor purtdtoare de revers-
transcriptaza), a carui structurd constd, din exterior spre
interior, din:

- anvelopa de naturd lipidica, la suprafata careia
strabat 72 de formatii aciculare alcatuite din
glicoproteinele Gp.41 si Gp.120, ce asigura
penetrarea virusului in celulele gazda;

- nucleocapsida, in forma conica si de structurad
proteica, ce diferentiaza antigenic proteinele P17 la
exterior si P24 in profunzime;

- 2 lanturi de ARN viral, nucleoproteinele p7 si p9,
ce regleazd expresia genelor;

- enzime: proteaza, integraza si reverstranscriptaza.

Enzime virale

ARN viral

Proteine gag p 24
Proteine gag p 17

Anvelopa
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ARN-ul viral este alcatuit din gene "clasice", comune
tuturor retrovirusurilor (gag, pol, env) si gene specifice (tat,
rev, nef, vpr, etc).

Genele clasice gag codificd proteinele capsidet,
genele pol- enzinele virale necesare replicarii, iar env
codificd glicoproteinele externe, toate acestea fiind
responsabile de infectiozitatea particulei virale prin atasare
de receptori celulari specifici.

Genele specifice codifica proteine reglatoare (tat si
rev), implicate In diverse etape ale exprimarii genelor virale
si proteine accesorii (vif, vpr, nef), cu rol in amplificarea
replicarii virale. Astfel, tat se acumuleaza in nucleol si este
responsabila de activarea transcriptiei, reprezentand o tinta
in dezvoltarea strategiei antiretrovirale. Genele rev regleaza
la nivel posttranscriptional productia de proteine structu-
rale. Vif, factorul de infectivitate viral este imunogen si
reprezintd un element esential pentru replicarea HIV in
limfocitele periferice, macrofage si unele linii celulare;
tulpinile HIV, defective de vif, pot patrunde in celule, dar
nu pot sintetiza ARN proviral. Vpu are 2 functii: modularea
joasd a CD4 si cresterea eliberarii virionilor de la suprafata
celulei infectate. Factorul negativ Nef este prima proteina
care se acumuleazd la niveluri detectabile intr-o celula
infectatd cu HIV si are activitdti multiple: reducerea
exprimarii CD4 la suprafata celulei, perturbarea activ
celulelor T, stimularea infectiozitatii HIV. Variabilitatea
genomului HIV se remarcd atat pe parcursul infectiei la
acelasi bolnav, cat si de la un pacient la altul, explicand atat
persistenta infectiei intracelulare, cat si eludarea
raspunsului imun sau rezistenta medicamentoasd. Dintre
genele clasice, cea mai variabila este gena env (ce codeaza
glicoproteinele anvelopei), iar dintre genele specifice - gena
nef (negative factor [Chiotan, 2006]).
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Reverstranscriptaza, prin actiunea sa intracelulard, va
da nastere unui ADN viral, care se insereaza in ADN-ul
celulei gazda prin intermediul a doud secvente genetice
LTR (Long Terminal Repeat), asigurdnd perpetuarea la
celulele fiice ale gazdei.

Celulele tinta susceptibile infectiei sunt reprezentate
de toate celulele umane ce posedda antigenul de
histocompatibilitate CD4, rolul central avandu-l limfocitele
T-helper, insd au fost identificate si alte celule tinta
neposesoare de receptori CD4, precum:

- celule ale sistemului imun (limfocite T, limfocite

B, celule NK, macrofage, celule dendritice din
ganglionii limfatici, celula STEM in maduva,
fibroblasti pulmonari);

- celule nervoase (astrocite, oligodendrocite, celulele

plexurilor coroide);

- celule digestive (enterocromafine);

- celule Kupffer, celulele epiteliilor sinusoide si

altele (celule miocardice, tubulare renale, retiniene,
prostatice, celule Langherhans din piele).

Mecanism de actiune

Imediat dupa patrunderea virusului in organism se
declanseaza ciclul replicativ, ce se desfasoara in mai multe
etape: atasarea §i penetrarea in celuld, reverstranscrierea,
integrarea, exprimarea genelor, asamblarea, inmugurirea
si maturizarea. Procesul debuteaza cu atasarea si penetrarea
intracelulard, prin intermediul glicoproteinelor anvelopei
virale env — domeniul gp 120 ce interactioneazd cu
receptorul membranar CD4, principalul receptor pentru
HIV. Pe langa acesta, s-a demonstrat si existenta unor
coreceptori, apartinand familiei receptorilor de chemokine,
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CCRS5 sau CXCR4, ale caror locuri de legare sunt expuse ca
urmare a legarii de CD4.

Coreceptorii reprezintd ,,veritabili triggeri pentru
realizarea modificarilor conformationale finale ce vor
media fuziunea dintre membranele celulare si cele virale”
(Negrutiu, 2007). Se produce astfel fuziunea celor doua
membrane, iar virusul pierde anvelopa. Apoi nucleocapsida
elibereaza RNA-ul retroviral, ce este transcris intr-un ADN
complementar sub actiunea reverstranscriptazei. In aceasti
etapa se formeaza, la fiecare capat al genomului viral, cate
o regiune identica repetitiva (LTR), ce va servi la integrarea
in genomul celulei gazda. ADN-ul viral, sub forma unor
complexe nucleoproteice, migreazd rapid in nucleul
celulei-gazda, unde, prin actiunea integrazei virale, care
recunoaste extremitatile ADN liniar (LTR), este integrat, in
locuri intamplatoare, in ADN-ul cromozomial al acesteia.
Genomul viral integrat este cunoscut ca provirus (Rebedea,
2000). Urmeaza aparitia noilor virioni, prin intermediul
unui ARN mesager ce initiaza sinteza proteinelor virale.
Acestea din urma se asambleazd cu ARN-ul din genomul
viral, formand nucleocapside fiice. Noii virioni ies din
celula prin inmugurire, completandu-si astfel structura cu
un invelis lipidic.

Durata unui ciclu replicativ este de 2,2 zile,
turn-over-ul celular foarte rapid avand drept consecintd
prabusirea numarului de celule CD4, caracteristica evolutiei
bolii. Rata de multiplicare insd nu este aceeasi la toti
pacientii. Astfel, existd 3 categorii de pacienti:

- non-progresivi, cu ratd minimd de multiplicare,

controlarea replicarii realizandu-se fara interventia
citotoxica a limfocitelor supresoare CD.8;
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- asimptomatici pe termen lung, cu rata medie de
multiplicare, care compenseaza procesul imun prin
interventia celulelor CD.8;

- rapid progresivi, cu ratda foarte mare de
multiplicare, ce nu poate fi compensata.
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EFECTELE HIV ASUPRA SISTEMULUI
IMUN

In confruntarea cu o infectie obisnuiti, organismul
uman este foarte bine dotat cu un sistem complex de
aparare, astfel:

- o prima linie de aparare, constituitd din structurile
anatomice de invelis si functiile lor, denumite ,bariere
naturale” (pielea, mucoasele, existenta florei bacteriene
saprofite cu rol competitiv, la nivelul tubului digestiv, a
mucusului cu rol de protectie fizica si chimica, a cililor
vibratili cu functie de evacuare a particulelor straine, etc);

- apararea biologica nespecifica - umorald
(complement, properdina, lizozim, interferon) si celulara
(fagocitoza asiguratd de macrofage - monocite circulante
sau fixe, dar si de microfage - celule polinucleare neutrofile
circulante). Dintre acestea, un rol esential il joaca
macrofagele, care au rolul primordial in evidentierea
fractiunii antigenice specifice, dar si rol declansator in
procesele de apdrare imund imediatd (,,raspunsul de faza
acuta”).

- apararea biologic specifica, celulara si umorala, se
bazeaza pe mecanismul de apdrare imuna self-nonself, care
se formeaza incd din perioada embrionard, odatd cu
diferentierea din celulele primordiale STEM a primei
populatii de limfocite. Unele dintre aceste limfocite primare
vor popula pentru un timp timusul, unde vor capata anumite
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competente functionale, dupa care se vor raspandi in tot
organismul, fixdndu-se in formatiunile limfoide viitoare
(ganglioni, foliculi limfatici). Ele vor fi limfocitele T, ce
vor avea drept caracteristicd principala capacitatea de a
primi de la macrofage informatia antigenicd si de a
reactiona adecvat In mai multe directii. Alte limfocite vor
ocoli timusul formand limfocitele B, care vor fi distribuite
in special In ggl., splina, submucoase si care au rolul de a
primi informatia antigenica de la limfocitele T (prin LT4)
sau direct de la macrofage, devenind plasmocite secretorii
de imunoglobuline specifice de tip Ig M, Ig G, Ig A.

Dupa toate aceste modificari la nivelul sistemului
imun, declansate de macrofagul care a izolat structura
antigenica intrusd, procesele de apdrare se sting, daca
infectia a fost jugulata, fard ca informatia antigenica sa
dispard, ea ramanand inmagazinatd in memoria limfocitelor
T si B (ce asigurd pastrarea de duratd a imunitatii fata de
infectia respectiva).

Spre deosebire de o infectie obisnuita, infectia HIV
conduce la efecte dezastruoase asupra celulelor implicate in
procesul imun si anume:

- scaderea numarului de limfocite T4 fie prin efect
citopatogen direct (prin destructia finala a celulei infectate),
fie indirect (acumulare de DNA viral neintegrat sau prin
inhibitia sintezei proteinelor celulare);

- activarea policlonalda a limfocitelor B, in mod
indirect (prin intermediul IL6), ducand la o descarcare
excesivd de imunoglobuline cu risc de proliferare catre
limfom cu celule B;

- scaderea functiei macrofagelor prin scaderea
chemotactismului, a prelucrarii antigenelor Tn macrofage;

- scaderea celulelor NK, ce asigurau citotoxicitatea
naturald, permitand astfel expansiunea tumorilor;
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- alterarea ,cascadei citokinice”, prin scaderea
secretiei de interleukind 2 de catre limfocitele T, scaderea
limfocitele T infectate HIV, scaderea functiei limfocitelor
citotoxice T8, etc.

Rezultatul tuturor acestor perturbdri in ce priveste atat
numarul, cét si functia celulelor afectate direct sau indirect
de catre virusul HIV se constituie intr-o degradare
profunda, lent progresivd, a capacititii de aparare a
organismului, ceea ce explicd usurinta cu care, sub un
anumit prag de deficit imun, pacientul contracteaza infectii
oportuniste si dezvoltd proliferari neoplazice cu potential
letal.

Patogenie si stadializare

Dupa patrunderea 1n organismul gazdei, HIV
infecteaza celulele dendritice din epiteliul mucoasei
(celulele Langherhans), care-1 transportd la tesuturile
limfoide (splind, ganglioni limfatici), cu diseminare
secundard in toate organele solide, prin recrutarea unui
numar mare de limfocite T CD4+ (prin chemotaxie).

In fazele initiale ale infectiei apare o activare
generalizatd cronica a celulelor imunitare, ca rezultat al
transmiterii virusului prezent in cantititi mari in celulele
foliculare dendritice din centrii germinativi la celulele
limfoide ganglionare vecine. Prin acest proces, infectia se
stabilizeaza solid in structurile limfoide, unde multiplicarea
virald continud la rate inalte. La cateva saptdmani, se pot
detecta ARN-HIV si antigene virale in plasma, eveniment
premergdtor aparitiei raspunsului imun celular si productiei
de anticorpi anti-HIV (fereastra imunologica).
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Primele manifestari ale infectiei (primoinfectia) sunt
moderate §i dureazd in medie 2 saptdméni. Se exprima
clinic doar la 20-30% dintre persoanele infectate printr-o
stare pseudogripala: subfebrilitate, poliadenopatii, artralgii
moderate, mialgii, astenie, afectdri ale tegumentelor si
mucoaselor (eruptii cutanate, ulceratii orale, esofagiene sau
genitale).

Etapa medie a infectiei cu HIV se caracterizeaza
printr-o incarcaturd virald a ganglionilor limfatici ce o
depaseste cu mult pe cea circulantd, pe cand nivelul
plasmatic al antigenelor virale coboard sub limita de
detectie, iar ARN-HIV ajunge la valori foarte joase, dar
relativ stabile pentru luni/ani de zile. In aceasti etapa,
numitd §i asimptomaticda, bolnavul este liber de orice
simptome sau semne de boald. Continuarea replicarii virale
duce la destructia zilnic a 10° limfocite CD4, insd numarul
acestora se mentine la peste 500/mm3.

Turn-over-ul marcat al limfocitelor T CD4+ reuseste
pentru o perioada sa compenseze distrugerea lor, mentinand
o stare de echilibru, dupa care, cu timpul, nivelul incepe sa
scadd, concomitent cu crestereca incarcaturii virale
plasmatice. Este momentul in care bolnavul incepe sa
prezinte suferinte necaracteristice, precum limfadenopatia
generalizatda  persistenta (LAG), diverse suferinte
dermatologice (foliculita, prurigo), pentru ca ulterior sa
apara manifestari mai suparatoare, reunite sub termenul de
AIDS Related Complex (ARC). Acestea constau in: febra
persistentd, scadere ponderala cu peste 10% din greutatea
anterioard, cefalee, astenie marcata, diaree trenanta sau
recidivantd, candidoze rezistente la tratament, infectii
bacteriene din ce In ce mai frecvente in sfera ORL,
pulmonare sau cutanate. Limfocitele variaza in acest stadiu
intre 200 si 500/mm3.
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In stadiul tardiv, reteaua celulelor dendritice
foliculare se dezorganizeaza si cantitati mari de HIV se
revarsa in circulatie, moment ce se asociazd cu debutul
infectiillor oportuniste si cu aparitia bolilor maligne.
Aceastd etapa corespunde sindromului de imunodeficienta
dobandita (SIDA), iar numarul de limfocite CD4 scade sub
200/mm3.

__________ ‘IJL —— virus in sénge

7 Nr. CD4/mmc

.._anticorpi

-~
~..

\SIDA -

: primoinfectie
“) ARC

manifestare

clinica

———— | «— infectie

L \4—-—— seroconversie e

per. asimptomatica-»

) contagiozitate @ —-—————p

Figura 2. Perioadele de evolutie a infectiei HIV, corelate cu
nivelul viremiei, al marcherilor de infectie si contagiozitatii
pacientului (Chiotan, 2006).

Clinica infectiei cu HIV

Infectia cu HIV se manifesta printr-o gama largd de
suferinte clinice, interesand sisteme multiorganice, astfel:

Afectarile aparatului respirator superior §i inferior.
Infectiile respiratorii superioare (angine, sinuzite bilaterale
maxilare si etmoidale, otite medii, bronsite acute) apar in
toate stadiile infectiei cu HIV. Infectiile tractului respirator
inferior apar la 80-100% din persoanele infectate si constau
in boli pulmonare diverse, latente sau manifeste clinic. In
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