VIRUSUL
IMUNODEFICIENTEIUMANE

STRUCTURA HIV

virus ARN
forma sferica
diametrul 200 —130 nm
alcatuit din
nucleoid cilindric
anvelopa

9p120 Revers transcriptaza

\ ARN simplu
apal  _____{ /
\

p17
matrice

p24
capsidala

Anvelopa virusului HIV

formata din

membrana lipidica derivata din membrana celulei
gazda si
din proteine virus specifice

glicoproteina 41 (transmembranara)

ancoreaza la exterior gp 120;
are rol in fuziunea anvelopei virale cu membranele celulelor gazda

glicoproteina 120 (de suprafata)

are rol in recunoasterea receptorilor celulari specifici de care se leaga.

Anvelopa virusului HIV

Nucleoidul HIV

anvelopa - captusita spre interiorul particulei
virale de o foita proteica subtire = matricea
virala

formata din proteina virala p17y

Principala caracteristica :

marea variabilitate a anvelopei virale
se datoreaza unor mutatii in urma cdrora virusul
dobandeste noi caractere de patogenitate

se poate sustrage sistemului imun (actiunii anticorpilor
neutralizanti).

contine
2 filamente de ARN viral monocatenar

o serie de enzime necesare replicdrii virale
reverstranscriptaza (RTS) — catalizeaza copierea
informatiei genetice in cursul replicarii virale;
endonucleaza - asigura integrarea ADN-ului proviral in
ADN-ul celulei gazdg;
proteaza — participa la formarea proteinelor enzimatice
mature (RTS, endonucleaza)




CICLUL REPLICATIV AL HIV

ATASARE HIV

éﬂé?ﬁf& TRANSCRIPTIA
PATRUNDERE TRANSLATIA
REVERSTRANSCRIERE ASAMBLARE
INTEGRARE IN !

NUCLEUL CELULEI INMUGURIRE

de membrana celulelor tinta care poarta pe
suprafata lor:
Receptor CD4

Coreceptori moleculari:
CXCRg4 pt. limfocite;
CCR5 pt. macrofage

ATASARE HIV

Celulele tintd sunt:

limfocitul T

limfocitul B

monocitul

macrofagul

astrocitul

oligodendrocitul

fibroblastul din piele etc.
Rol in recunoasterea receptorilor specifici si
fixarea virusului de acestia - gp 120.

ATASAREA, FUZIUNEA,

PATRUNDEREA

Fuziunea anvelopei virale cu membrana celulara

rol important gp 41
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PATRUNDEREA virusuluiin celul3

virusul isi pierde invelisul;

are loc conversia ARN-ului viral iTn ADN
proviral, catalizata de RTS

ADN-ul proviral este inserat Tn genomul
celulei gazda prin integraza
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CITOPLASMA
MEMBRANA CELULARA




INTEGRARE IN NUCLEUL CELULEI

ACTIVAREA virusului latent

integrarea copiei ADN a genomului viral in sub actiunea unor factori insuficient

genomul celulei gazdd — infectie latenta sau cunoscuti

persistenta Prin transcriptie ADN-ul proviral este

In aceasta etapa nu se sintetizeaza proteine virus transformat in ARN mesager si prin translatie in

specifice — sistemul imun nu se mobilizeaza!! glicoproteine - proteine ale anvelopei siin
enzime.

Genomul viral este impachetat intr-o ,particula
infectioasa”, este deplasat spre membrana
celulei gazda (asamblare).

EVOLUTIA NATURALA A
INFECTIEI HIV

Infectia

durata de supravietuire a virionului — 6 ore

imperios necesara infectarea unei celule CD4
' (receptori pentru virus)
la locul contaminarii

virusul este captat in celulele din prima linie a
sistemului imun

celule dendritice

macrofage

monocite

Etape

sistemul monocito-macrofagic
prezintd virusul celulelor cu memorie (limfocit T) infectia primara

protejeaza virusul fata de antiretrovirale stadiul asimptomatic (perioads de latent)

stadiul simptomatic (imunodepresie minord)

SIDA (imunodepresie majora)




Infectia primara

febra

oboseala

stare generala alterata cu impresie de boala,
cefalee

inapententa

artralgii

eruptii cutanate

transpiratii nocturne

mialgii

greata

diaree

combinatia temperatura + eruptii cutanate
faringita

ulceratii bucale

scadere n greutate mai mare de 2,5 kg
sensibilitate luminoasa

Infectia asimptomatica

luni sau ani in functie de:
varsta pacientului
calea de transmitere
starea sistemului imun
virusii se inmultesc

durata
~8 ani la adulti
cateva luni—3 ani la copii

Infectia asimptomatica

limfadenopatia cronica generalizata
I marker foarte sensibil al infectiei HIV

2 sau mai multi ganglioni limfatici palpabili
diametrul >1.cm
elastici, nedurerosi
n 2 locuri diferite sau inghinal
persistenti3— 6 luni
etiologie necunoscuta

Infectia simptomatica

imunodepresie minora
afectiuni clinice comune recurente / persistente
astenie fizica
subfebrilitate
transpiratii nocturne
diaree trenanta (peste 1 luna)
herpes zoster multimetameric
candidozad bucala recidivanta
sarcom Kaposi

sarcom Kaposi

herpes zoster candidoza bucald

SIDA

afectat orice organ, dar mai frecvent
plamanul
pneumonii bacteriene si fungice
cauzad frecventd de deces
SNC
meningitd aseptica
encefalita
neuropatie periferica
dementa
tubul digestiv




SIDA DIAGNOSTICUL DE LABORATOR

AL INFECTIEIHIV

dupa 2 - 8- 10 ani de la infectie
imunodepresie majora
LiCD4 sunt distruse, numarul lor este scazut
LiB nu mai produc anticorpi
infectii oportuniste
pneumocistoza pulmonara
toxoplasmoza cerebrala
cryptosporidioza
candidozd esofagiana
tuberculoza

DIAGNOSTIC SEROLOGIC Metode imunoenzimatice ELISA

investigatii de triaj (screening) enzyme-linked immunosorbent assay
. T . Permit detectarea anticorpilor.
imuno-enzimatice ELISA Este posibila determinare cantitativa

de confirmare

. o . e an3la co i i i
identificarea proteinelor specifice virale pana la 5% rezultate false, prin erori tehnice.
) ELISA pozitiva trebuie confirmata prin
Imunoamprente folosirea altor teste ELISA bazate pe alte principii

radioimunoprecipita re test de confirmare tip Western Blot (WB).
. < Testele fals pozitive:
imunofluorescenta boli de colagen

de diferentiere (HIV 1/2) hepatite cronice,

tehnici rapide de diagnostic malarie

persoane cu anumite fenotipuri HLA.

Testul Western Blot METODE DIRECTE

Criterille CDC de interpretare: L R Replicarea virala demonstrata prin:
cel putin 2 din urmatoarele evidentierea si dozarea antigenului p24,
benzi: i detectarea unor secvente genomice prin
P66 amplificare genica (PCR)
P24, gp41 sau gp160/120 pentru B izolarea virusului.
un test pozitiv o]
nici una pentru un test negativ P31 Aceste te_h_nici evidel:ltiazé ir)fec'gia n ti.mpul
p24 Jferestrei imunologice” (primele 6 luni de la
prezenta oricarei glteia pentruun g}g mornent_ul infec'giei, péné la apari’gia
rezultat indeterminat anticorpilor).




METODE DIRECTE

Ag p24

Acute Chronic Sub-clinical Skin :m(_] 5.yslemic
determinarea cantitatatii de antigen p24 liber din plasma e e SIS momirane  dofciency
sau supernatantul din culturi celulare.

Antigenemia p24 are valori mai mari initial si apoi mai mici,
tardiv in timpul infectiei cu HIV

tehnica ELISA de tip sandwich,
anticorpii anti-p24 se gasesc in godeuri

Anti-HIV antibody (gp120)

se incubeaza cu serul sau plasma pacientului
antigenul liber se leaga specific

CD4T cell concentration

este masurata intensitatea culorii.
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Reactia de polimerizare in lant

TESTELE RAPIDE

(PCR)

Tehnica consta in amplificarea ADN existent in cantitati contin suspensii microscopice de particule (latex,
foarte mici printr-o serie de cicluri replicative. gelating, hematii tanate) cuplate cu antigen viral.
ofera informatii despre incarcatura virala. Cuantificarea Anticorpii din serul testat aglutineazé aceste
acesteia este utila in: particule care formeaza un depozit vizibil cu

diagnosticul infectiei, indeosebi la nou-ndscutii din mame ochiul liber sau la microscob dupd numai
seropozitive pdup 5

urmarirea evolutiei bolii m'_nu:ce' . - -
evaluarea eficacitatii diverselor tratamente antiretrovirale. utile in zone endemice, daca este necesara
rapiditatea in orientarea diagnosticului serologic
nu necesitd echipamente speciale

Monitorizarea Li CD4 EPIDEMIOLOGIA INFECTIEI
HIV




SURSA DE INFECTIE

Raspandirea infectiei HIV

persoane infectate HIV
pacienti cu SIDA

Acestia elimina virusul prin
sange, sperma, secretie vaginala
mai este infectios: LCR, lichid amniotic

cantitate foarte mica de virus este prezentad in fecale,
salivd, lacrimi, uring, lapte matern

. 1,000,000+

W 500,000-1,000,000
100,000-500,000
50,000-100,000
10,000-50,000
10,000

TRANSMITERE

Contact sexual
homosexual (SUA, Europa)
heterosexual (Africa — prevalenta crescuta la
femei: 1 din 4 are infectie HIV)
factori de risc:
parteneri multipli,
raporturi sexuale buco-genitale,
contact sexuval in timpul menstrelor,
prezenta leziunilor pe mucoase genitale/orale,
afectiuni venerice, etc.

TRANSMITERE

Transmitere parenterald:
transfuzii
transplante
contact cu sdnge contaminat
accidente medicale
injectii cu acelasi ac

TRANSMITERE

TRANSMITERE

Transmitere materno-fetald:
Intrauterina
riscul infectiei fatului este de 30— 50%
Intrapartum
expunere la sdngele mamei si la secretia vaginala
Postpartum
prin lapte matern

Virusul HIV este sensibil in mediul extern, nu
supravietuieste mult

NU se transmite prin
contact direct (imbratisari, strans de mana)
saliva, lacrimi, transpiratie, urina, materii fecale,
insecte

aceste produse pot contine cantitdti mici de virus, dar
insuficiente pentru a initia procesul infectios




Prevenire

comportament sexual fara risc

sterilizarea corectd a instrumentarului
medico-chirugical

triajul corect, strict al donatorilor de sénge si
de organe

screening-ul gravidelor

evitarea consumului de droguri, a manevrelor
percutane cu instrumente posibil
contaminate, etc.




