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o ponto de vista global, mais de 8.500

individuos se infectam pelo Virus da Imu-

nodeficiéncia Humana (HIV) diariamen-
te, que, somando-se aos 30 milhoes de pessoas ja
vivendo com um ou mais dos dez subtipos de HIV
conhecidos, compdem a permanente expansio da
epidemia. Dados do Programa Nacional de Controle
de Doencas Sexualmente Transmissiveis/AIDS
(DST/AIDS) do Ministério da Satude' apontam para
o Brasil, até 1997, mais de 120 mil casos de AIDS
com uma estimativa de 500 mil a 600 mil individuos
com infeccao HIV assintomatica, sendo a via sexual
a principal forma de transmissao no Brasil*

No momento atual, apés anos de progresso
lento na busca da cura para infecgdo HIV/AIDS,
estamos proximos do seu controle clinico com
terapéutica combinada, que pode suprimir a pro-
gressao da doenca®. Para garantir os avan¢os ja
alcancados, é necessdrio que se continue com o
aprofundamento no entendimento da patogénese
e da histéria natural.

O curso clinico tipico da infeccao HIV inclui uma
sindrome clinica aguda de gravidade varidvel, um
periodo prolongado de laténcia e uma etapa de
doenca clinicamente aparente caracterizada por au-
mento na susceptibilidade a infec¢des oportunistas
e a certas neoplasias®.

A fase aguda é caracterizada por uma sindrome
similar 2 mononucleose e ocorre em 40% a 70%
dos pacientes entre trés e seis semanas apés a
infec¢do primaria. Os sintomas podem incluir
febre, cefaléia, dor de garganta, rash eritematoso,
diarréia e linfadenopatia generalizada. O labora-
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tério mostra leucopenia, anemia, trombocitopenia,
linfocitose atipica, elevacao das enzimas hepati-
cas e hipergamaglobulinemia. A contagem dos
linfécitos T CD4+ e a relacio CD4/CD8 diminu-
em. A doenga aguda regride espontaneamente
dentro de duas a trés semanas. Niveis elevados de
viremia plasmatica, antigenemia p24 e dissemina-
¢ao viral para os linfonodos ocorrem durante este
periodo inicial. Uma resposta imune celular e
humoral anti-HIV especifica segue a infec¢io pri-
maria®®. A sorologia anti-HIV torna-se positiva
em muitos individuos dentro de um a trés meses
apos a infec¢ao primaria e em aproximadamente
95% dos pacientes dentro de seis meses. A res-
posta anti-HIV especifica estd associada a um
importante declinio na viremia plasmatica, mas a
replicacio viral continua nos linfonodos*7-'",

A laténcia clinica representa um periodo assin-
tomitico da infec¢ao HIV e geralmente tem uma
duracdo de varios anos com uma média entre seis
e oito anos. A contagem dos linfécitos T CD4+
pode retornar ao normal (entre 600/mm?e 1.200/
mm?) ou se estabilizar num nivel baixo ou decli-
nar lentamente durante esta fase. Pode haver
pequena ou nenhuma viremia e/ou antigenemia
p24 detectavel. Apesar disso, uma infecgao laten-
te continua ativa e progressiva no sistema linféide
durante este periodo. O tempo de duragio da
laténcia pode variar individualmente entre os in-
fectados!''"*. Sdo encontrados também alguns in-
fectados pelo HIV, os nao progressores, que per-
manecem sauddveis sem evidéncias clinicas de
doenca ou altera¢des imunolégicas por dez ou
mais anos ap6és a infec¢ao HIV primaria'®!7.

A doenga clinicamente aparente é a fase sinto-
matica conseqiiente a uma deterioragao profun-
da e progressiva do sistema imune que ocorre em
muitos pacientes apds determinado tempo de infec-
¢ao HIV. A contagem dos linfécitos T CD4+ conti-
nua a decrescer, permanecendo entre 200/mm” e




300/mm?®. A viremia plasmatica
(carga viral) e a antigenemia p24
apresentam-se em altos niveis,

diariamente.
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como observada nainfec¢ao prima-
ria*?, As manifestacoes de doenga
sintomatica avan¢ada, com sintomas constitucio-
nais, infec¢cbes oportunistas e aparecimento de
tumores (incluindo sarcoma de Kaposi) tornam-se
uma ameaga a vida do paciente, sendo necessaria
intervencao terapéutica'*?’, preferencialmente pre-
coce e baseada em indicadores prognosticos
confidveis?'.

A histéria natural e o processo imunopatogénico
da infecgdao HIV sao complexos e varidveis, e de-
pendem de multiplos fatores relacionados ao virus
e ao hospedeiro, assim como de suas interagdes.
Os fatores do hospedeiro podem resultar numa
susceptibilidade varidvel para a infecgao HIV e os
seus efeitos patogénicos, a0 passo que as variagoes
no virus podem estar relacionadas com diferengas
na viruléncia, ambos tendo influéncia na progres-
sdo da doenga® %%,

Nos tltimos anos, a comunidade cientifica
tem observado com interesse um grupo de indi-
viduos infectados que parecem experimentar
muito pouco da implacavel deterioragao do siste-
ma imune que caracteriza a histéria natural da
infeccao HIV®. Deinicio, é importante distinguir
entre individuos denominados sobreviventes de
longo tempo (SLT) - aqueles que se estabilizam
ap6s evidéncias clinicas de comprometimento do
sistema imune - e 0s ndo progressores de longo
tempo (NPLT) - aqueles com relativa preserva-
¢do do sistema imune. De modo objetivo, o
tratamento anti-retroviral combinado e a profi-
laxia bem conduzida podem resultar numa evo-
lugdo relativamente assintomatica. Os NPLT re-
presentam um grupo de individuos que mantém
o sistema imune relativamente intacto, vivendo
de dez a 15 anos com a infecgdo HIV!%1523:25,
Estudos com individuos SLT e NPLT sao consi-
derados pela comunidade cientifica internacio-
nal de capital importancia para o desenvolvimen-
to de terapias efetivas e seguras, no entendimen-
to de quais cepas virais chegaram ao Brasil,
vacinas anti-HIV, assim como para uma inter-
vengao imunoldgica mais adequada. Seus para-
metros podem ser comparados aos progressores
rapidos, isto é, os que progridem de uma infec-
¢ao HIV documentada para AIDS entre dois e
trés anos de evolugao e progressores intermedi-
arios ou tipicos, isto é, os que se situam entre 0s
extremos da evolu¢ao HIV (progressores rapi-
dos/nao progressores de longo tempo), com pro-
gressdo para AIDS entre oito e dez anos.

Os dados que surgem na litera-
turasobre os fatores determinantes e correlacionados
comaevolucaodainfecgao HIV indicam que ataxade
progressao ¢ bastante varidvel, sendo determinada
por multiplas interagdes entre um patoégeno com
indices elevados de mutag¢ao e diversificada resposta
imune do hospedeiro a infecgao®. Os fatores que
influenciam a ndo progressao podem diferir quanti-
tativa e qualitativamente de um individuo para
outro, e estao descritos a seguir.

RESPOSTA INICIAL E CARGA VIRAL

A interagao entre o HIV e seu hospedeiro
parece ter uma influéncia profunda na subse-
qiiente taxa de deteriora¢ao do sistema imune.
Estudos na infec¢do primaria demonstram que
niveis elevados de replicacdo viral declinam dras-
ticamente apés a soroconversao’?’. Estudos lon-
gitudinais revelam que em muitos individuos
infectados pelo HIV o nivel de viremia se estabe-
lece logo apds a infecgdao e permanece relativa-
mente constante durante algum tempo, além de
predizer a progressao para AIDS'"2%% A imuni-
dade mediada por células mostra resposta
proliferativa dos linfécitos CD4+%, linfécitos T
CD8+ citotoxicos?* e resposta supressiva anti-
HIV pelos linfécitos CD8+ por meio de fatores
soliveis®® *!. Estes resultados sugerem que o
primeiro e segundo ano da infecgao HIV sao
caracterizados pelo controlé imunolégico efetivo
e varidvel da expressdo viral e pelo desenvolvi-
mento de um equilibrio entre a resposta imune
anti-HIV especifica e a replicagdo do HIV. A
subseqiiente histéria natural da infecgao HIV é
caracterizada por um nivel baixo de infecgao
persistente na qual as diferengas quantitativas
na carga viral estdo associadas com a taxa de
progressao da doenga'®**. Podem ocorrer tam-
bém sobreposi¢oes significativas, com alguns
progressores rapidos apresentando niveis relati-
vamente baixos de carga viral e alguns ndo
progressores com niveis altos de carga viral®.
Esta sobreposi¢ao sugere que uma resposta imu-
ne efetiva individual nao é o Ginico determinante
de progressao da doenga, sendo importante a
variabilidade na viruléncia das muitas cepas de
HIV-1 que se originam continuamente, em fun-
¢ao dos altos indices de mutagao e recombinagao
caracteristicos dos retrovirus, bem como
determinantes psicossociais?**.

9515 22199000



A fase aguda é

caracterizada
VIRULENCIA DAS VARIANTES por uma sindrome gene escolhido foi o nef, cuja fun-
DO HIV-1 similar a ¢ao nao é completamente
mononucleose... / estabelecida). A vacina teve com-

_Com base na hipétese de que o

HIV causa disfungao imunolégica

por destruigao direta dos linfocitos T CD4+, é
légico pensar que a progressao rapida da doenga
pode ser determinada por umaavaliagao in vitro da
atividade citopatica das variantes de HIV??. Varias
linhas'de evidéncias sugerem, porém, que o efeito
citopético pode n3o ser o determinante primario
da viruléncia. Primeiro, existem fortes pressoes
seletivas para transmissao de variantes de HIV
nao citopaticas com tropismo para macréfagos®.
As variantes citopaticas tendem a se originar
posteriormente na histéria natural da infecgao e
podem ser uma conseqiiéncia da deterioragao
imunolégicainduzida por formas nao citopaticas™.
Segundo, de um terco a metade dos casos de AIDS
em estudos de coortes nunca desenvolveram vari-
antes citopaticas®. Terceiro, experimentos em
camundongos SCID-hu demonstraram que a
deplecao dos linfocitos T CD4+ foi preferencial-
mente mediada por cepas variantes nao
citopéticas*. Uma explica¢ao alternativa é que o
fator de viruléncia primario nao esteja relaciona-
do com a capacidade de destruir os linfécitos T
CD4+, mas com a relativa capacidade de varian-
tes de HIV em quebrar a regulagdo do sistema
imune por meio de sinais fisiologicos de ativagao
associados com a interagdo de suas glicoproteinas
do envelope (gp120) com o receptor CD4 sobre os
linfocitos T helper*®*®, Tais sinais podem aumen-
tar ou inibir a resposta imune e exagerar no
estimulo do processo de apoptose (morte celular
programada) que normalmente elimina o excesso
de linfécitos produzidos numa resposta imune. A
ligacdo entre a gpl120 recombinante ao receptor
CD4 pode levar a apoptose em linfécitos humanos
nao infectados, mas nao em linfocitos de chim-
panzés®. Em estudos com camundongos SCID-
hu, usando-se variantes que induzem deple¢ao
dos linfécitos T CD4+, 5% a 10% destes foram
infectados pelo HIV, mas 75% a 80% deles sofre-
ram apoptose*’. Estas observagoes sdao consisten-
tes com a hipotese de que o HIV destréi o sistema
imune pelo rompimento de regulacao da popula-
¢ao de linfécitos T CD4+ do que por meio de um
efeito citopatico direto.

A descoberta de virus mutante pode também
ajudar no entendimento da nao progressao. O de-
senvolvimento de uma vacina experimental contraa
infec¢ao HIV em macacos, provocadas pelo SIV
(Simian Immunodeficiency Virus) teve como estratégia
a dele¢do de um dos genes do SIV em laboratério (o
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pleta agdo protetora em macacos

contra o SIV por mais de trés
anos e sua atuacao foi considerada como a mais
forte e prolongada das vacinas experimentais rela-
cionadas com a AIDS*'. Além disso, infeccao com
formas atenuadas ou defectivas de HIV-1 foram
identificadas em estudos com individuos nio
progressores de longo tempo***.

FATORES GENETICOS

Nos tltimos anos, existe um crescente interes-
se no relacionamento entre fatores genéticos e
progressdo da infec¢ao HIV. Embora uma ampla
variedade de fatores genéticos tenham sido inves-
tigados*', correlagdes significativas somente fo-
ram encontradas entre genes do HLA, onde certos
alelos parecem estar associados com progressao
lenta, ao passo que outros podem predizer uma
progressao acelerada®***. No entanto, nenhum
destes estudos explorou pormenorizadamente os
mecanismos responsaveis por este efeito. Até o
momento, porém, o significado dos mecanismos
genéticos do hospedeiro e da piora clinica do
individuo permanecem pouco esclarecidos.

ATIVACAO INESPECIFICA
DO SISTEMA IMUNE

Marcadores laboratoriais de ativacdo imune
inespecifica sao conhecidos ha muito tempo como
alguns dos melhores indicadores de progressio
da infeccdo HIV?® %50 Niveis elevados de ativa-
¢ao imunolégica medida pela beta-2-
microglobulina ou pela neopterina predizem um
mau progndstico, mesmo em um grupo no qual
o sistema imune reaja vigorosa e especificamen-
te contra o HIV®. Este paradoxo refor¢a uma
importante chave no entendimento da histéria
natural e patogénese da infec¢ao HIV. O conceito
que ainfecgdo HIV sejacausada por umainteragao
molecular, isto é, gp120 interagindo com recep-
tor CD4 rompendo a regulagao de populagdes de
linfécitos, d4 uma explicagao para muitos aspec-
tos conflitantes da patogénese do HIV*2. Dentro
desta hipotese, existem dois principais
determinantes de progressao. Primeiro, sabe-se
que a resposta imune especifica para o HIV
(celular e humoral) controla a quantidade de
expressao viral, mas a quantidade de sinais
estimulatérios determina a taxa de progressao.
Geralmente, se existem menos virus, ocorrem
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menos sinais, menos ativacao e me-
nos patologia. Porém, diferentes va-
riantes de HIV podem apresentar
diferencas na poténcia relativa dos

Ossintomaspodem incluir
febre, cefaléia, dorde
garganta, rash eritematoso,

diarréiaelinfadenopatia na progressao da infecgao HIV**
generalizada. /

investigados pelo seu potencial

2, especialmente em pacientes
& carentes e dependentes de meca-

sinais, resultando em taxas de pro-
gressao varidveis em niveis similares de viremia
persistente®!,

Recentemente, as -quimiocinas Rantes, MIP-
la e MIP-1b foram identificadas por agir como
fatores repressores soltiveis do HIV secretados
pelos linfécitos T CD8+ juntamente com o
correceptor de fusina para o antigeno CD4, neces-
sario paraa fusdo de membrana e entrada de cepas
HIV-1 adaptadas a linhagens de células T®. O
receptor de b-quimiocinas CCCKR5 serve como
correceptor para cepas primdrias de HIV-1, inclu-
indo as que infectam macréfagos, com seu efeito
inibidor mediando o bloqueio da entrada do HIV-
1. Niveis elevados de expressao de f-quimiocinas
estao provavelmente envolvidos no controle da
carga viral e replicagdo de HIV nos pacientes que
ndo progridem para AIDS, e também podem ex-
plicar o motivo pelo qual alguns pacientes expos-
tos a infeccao HIV néo se contaminam.

CO-FATORES BIOLOGICOS
E COMPORTAMENTAIS

Apesar de extensos estudos, nenhum identifi-
cou claramente co-fatores infecciosos especificos
nainfecgao HIV. No entanto, pesquisadores suge-
rem a associacao entre véarios agentes infecciosos
concomitantes e progressdo da doenga. Exemplos
de tal mecanismo indicam que a reativagao preco-
ce do virus Epstein-Baar pode desempenhar este
papel®. Um novo micoplasma ou uma variante de
cepa conhecida foi isolada de pacientes infecta-
dos® assim como aumento do efeito citopatico do
HIV induzido por micoplasma foi demonstrado in
vitro %%, Estas observag¢bes sugerem que
micoplasmas podem ser co-fatores nadoenga HIV,
talvez pela expressdo de superantigenos®. Uma
alternativa para a hipétese de co-fatores especifi-
cos é a nogao que freqiientes estimulos
imunolégicos aceleram a destrui¢ao do sistema
imune mediada pelo HIV e que todas as doengas
infecciosas, incluindo a tuberculose, sdo co-fatores
em algum grau. A idade foi identificada como um
co-fator importante e significativo em hemofilicos
adultos®. Esta identificacdo sugere que a deterio-
ragao do sistema imune pode ser um componente
do processo normal do envelhecimento®®. Num
outro extremo, esté a histéria natural acelerada em
criangas infectadas pelo HIV °.

Muitos outros fatores, como tabagismo, uso
de dlcool, drogas ilicitas e o estresse estao sendo
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nismo governamental de libera-
cao medicamentosa®.

DINAMICA VIRAL E OS ALVOS VISCERAIS

A infec¢ao HIV é um processo dindmico®* que
ap6s sete dias de infec¢do primdria chega-se a
detectar de cem a dez mil unidades de HIV por
mililitro de plasma, ou por milhdao de células
mononucleares do sangue periférico. O HIV tem
seis horas de meia-vida plasmdtica, producio de
até dez bilhdes de virus por dia e 30% de taxa
diaria de renovagao de carga viral e de destruicao
de células CD4%. No periodo assintomatico o
HIV-RNA é encontrado em células dendriticas
dos linfonodos nas regides perifoliculares dos
centros germinativos®. A carga viral cresce e o
HIV-RNA se multiplica no inicio do periodo de
laténcia, especialmente nos tecidos linfaticos, onde
a propor¢ao de linfécitos infectados chega a ficar
cinco a dez vezes maior do que no sangue perifé-
rico®, Somente em 1% das células infectadas é
possivel se observar sintese de HIV-RNA, mas o
grande reservatério de células susceptiveis, além
do sistema nervoso central e dos mondcitos de
vida longa, esta entre as recém-geradas, que sio
suficientes para novos ciclos de replicacdo viral®,

A infecgdo primadria causa inicialmente o apa-
recimento de cem mil a dez bilhdes de copias de
HIV-RNA com queda de até cem vezes em dois a
trés meses, pela resposta de defesa dos linfécitos
T citotéxicos®”, atingindo em seis a 12 meses
mais tarde, um estado de equilibrio dindmico,
como reflexo da relagdo entre produc¢io e depu-
ra¢ao de HIV-RNA, havendo estabilizacdo entre
cem a um milhdo de cépias de HIV-RNA por
mililitro de plasma. A maioria dos pacientes
mantém seus valores entre mil e cem mil cépias
de HIV-RNA por mililitro de plasma, sendo que
concentra¢des acima de cem mil copias de HIV-
RNA significam possibilidade de piora rapida e
concentragoes abaixo de dez mil, curso clinico
mais favorivel®®. A contagem de células CD4
mede o dano ja causado ao sistema imune en-
quanto a carga viral é um preditivo do dano que
ainda acontecera * e do risco de transmissdo
materno-fetal”®”!. Desta forma, é importante que
os niveis plasmaticos de HIV-RNA sejam manti-
dos abaixo de dez mil copias por mililitro de
plasma para se evitar os riscos de progressdo da
enfermidade’®”. A manutengao da carga viral em
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niveis baixos por dois anos parece
ser suficiente para retardar a pro-
gressao de doenga™. O inicio do
tratamento deverd ocorrer quando

A maioria dos linfécitos
bhumanos tem vida longa,
com tempo de vida de
algumassemanas
ateé dez anos.

neurénio e macréglia®**' ou

midcito®.
7 Ha muito foi definida arelagao
entre telencéfalo, diencéfalo,

os niveis plasmaticos de carga viral

estiverem acima de dez mil copias de HIV-RNA e/
ou ocorrer queda na contagem de células CD47? e/
ou surgirem indicadores clinicos de doenga ativa.

O homem possui de 30a 60 trilhes de células que
compdem o condominio interdependente do cor-
po™. Destas, aproximadamente um trilhao sao alvos
potenciais do HIV por compor a popula¢io dos
linfécitos e células mononucleares que povoam o
sangue circulante e diversos tecidos e 6rgaos do
organismo’**. A maioria dos linfécitos humanos
(65%a 85%) 7 tem vida longa, com tempo de vida de
algumas semanas até dez anos*, enquanto orestan-
te tem vida curta, de horas a cinco dias™”. As
populagoes de mondcitos sangiiineos marginais sao
3,5 vezes maiores do que as circulantes®, que atin-
gem perto de 17 bilhdes no adulto™, migrando para
os tecidos onde se multiplicam e se transformam em
populagdes residentes auto-sustentadas® cujo des-
tino final é desconhecido.

Quando infectados, ameia-vida média das célu-
las T é de 1,25 dia e dos mondcitos e macréfagos,
células de vida longa, é de 11,3 dias*. Um indivi-
duo com cem milhdes a dois bilhdes de células T
e mondcitos de vida longa infectados* repde dia-
riamente em circulagao a totalidade da populagao
de células destruidas®. Esta reposi¢ao é natural-
mente feita pelas células progenitoras da medula
6ssea e do timo, que se também infectadas pelo
HIV perdem sua capacidade de regenerar células
imunocompetentes®. No entanto, quando estas
células progenitoras estao intactas, a contagem de
células CD4 circulantes pode permanecer dentro
dos limites da normalidade, causando uma falsa
sensa¢do de nao progressdo da infecgdo HIV, o
que torna indispensavel a mensuragao da carga
viral plasmatica para institui¢do adequada do tra-
tamento anti-retroviral®'.

O sistema nervoso central® e o coragao® sio
alvos viscerais do HIV, que podem apresentar
precocemente sinais de disfun¢ao®-*! e, de modo
diferente das células sangiiineas, nao apresen-
tam capacidade significativa de reposi¢do ou re-
paracao dos danos sofridos. O significado da
exposigdo precoce do SNC e coragao com relagao
ao desenvolvimento de complexo demencial da
AIDS, encefalite ou cardiomiopatia ainda € des-
conhecido®*. Ambos os 6rgaos sao comprome-
tidos a partir de células intersticiais, dendriticas
(coragao), macréfagos ou micréglia (SNC) #4221
para posteriormente haver comprometimento de
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mesencéfalo e rombencéfaloe fun-
¢ao cardiaca®***, Fibras nervosas convergem para
o hipotdlamo de muitas dreas do cérebro, incluindo
a cortex motora, o sistema limbico e as areas de
associa¢ao®. O hipotdlamo serve como via para os
impulsos atingirem o bulbo e os centros
neurovegetativos cardiacos¥. A formacgao reticular
com seus sistemas multiplos retransmissores entre
hipotdlamo, bulbo e medula espinhal tem impor-
tante papel de integragao®’.

Foram obtidas alteracoes eletrocardiograficas por
estimulo elétrico da cértex cerebral®, hipotalamo
anterior, posterior e lateral*#*%" nervovago e gdnglio
simpitico estrelado® ainjegao intracraniana de san-
gue® e por traumatismo craniano® %7, A regulacao
autonémica do coragdo é influenciada por diversas
variaveis, como idade, sexo, doenca coronariana e
infeccao HIV'*®!%, Conforme ja foi ressaltado, fato-
res psicossociais também podem ser preponderan-
tes como causas desencadeantes de progressio da
infecgao HIV#*#2. Muiltiplas técnicas de neurociéncia
vém recentemente indicando que o mecanismo
neural de doengas mentais pode ser entendido como
disfunges em circuitos neurais especificos ou suas
fung¢Ges ou disfun¢des podem ser influenciadas ou
alteradas por uma variedade de fatores cognitivos,
farmacologicos®, traumaticos'” ou infecciosos™*!.

A detec¢ao de alteracoes elétricas do SNC e do
coragao como sinalizadores precoces de progressao
podem vir a ser de enorme importancia pela possi-
bilidade de répida estratificagao de curso clinico,
racionalizagdo na estratégia de intervengao terapéu-
tica, reducdo de gastos e melhoria da qualidade de
vida. HA que se ressaltar que dados iniciais do
estudo-piloto sobre o coragdo como sinalizador de
progressao da infecgao HIV, em andamento no
HUGG, vém mostrando disautonomia cardiaca e
pbs-potenciais como indicadores precoces de pro-
gressao para AIDS.

Noinicio dadécadade 80, apds o reconhecimento
da AIDS%#* ou mesmo depois da descoberta do
HIV®, a doenca foi considerada inevitavelmente
fatal dentro de poucos anos. Pacientes SLT e NPLT
sao indiscutivelmente o grupo mais intrigante no
enigma da infec¢ao HIV, forgando as pesquisas no
questionamento de se todos os infectados desenvol-
verao AIDS. A questdao fundamental é como uma
pequena percentagem de infectados podem perma-
necer sadios por longo tempo enquanto a esmaga-
dora maioria dos pacientes vao desenvolver AIDS
dentrode umadécadaapoésainicio dainfecgao HIV®,
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5. SION, F.S. — Investigagdo laboratorial da

como resposta imune inicial, carga
viral, viruléncia dos subtiposde HIV-
1, componentes genéticos, ativagao inespecitica do
sistemaimune, aspectos biol6gicos e comportamen-
tais, quanto dinamica viral e alvos viscerais foram
abordados. Discutiu-se ainda os principais fatores
que podem influenciar o curso e a progressao da
infecgao HIV.

Unitermos: Progressao da Infecgao HIV, Curso Cli-
nico da AIDS, Sobreviventes de Longa Duragao.

SUMMARY

Important interactive factors such as initial immune
response, viral load, virulence of HIV-1 subtipes, genetic
componentes, immunesystemnon-specifcativation, behavioral
and biologie aspects as well as viral dynamics and visceral
targets are taken into consideration. It has been discussed the
main factors that could influence the clinical course and
progression of HIV infection.

Key words: HIV progression, AIDS Clinical Course, Long-
term survivals.
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