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Resumo

Resumo

Atualmente, a principal via de transmissdo do HIV € a via sexual. As vias de transmissdo
incluem a vagina e outros compartimentos do aparelho genital feminino, o pénis
(prepucio e uretra), o anus/reto bem como o trato Gl superior. Estas mucosas apresentam

diferentes caracteristicas entre elas, o que leva a diferentes suscetibilidades.

O estudo das mucosas sexuais, das interacdes entre o virus e estes tecidos e da forma
como o virus atravessa a mucosa e infeta células-alvo, contribui para o desenvolvimento

de estratégias de prevencdo desta via de transmissao.

Palavras chave: HIV-1; HIV-2; mucosa sexual; células-alvo; profilaxia
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Abstract

Abstract

Currently, the main route of HIV transmission is after sexual exposure. Transmission
pathways include the vagina and other compartments of the female genital tract, the penis
(foreskin and urethra), the anus / rectum as well as the upper Gl tract. These mucous
membranes have different characteristics, which leads to different susceptibilities.

The study of sexual mucosa membranes, the interactions between the virus and these
tissues and the way the virus crosses the mucosa and target cells, contributes to the

development strategies to prevent transmission.

Key-Words: HIV-1; HIV-2; sexual mucosa; target cells; prophylaxis
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Introducéo

Introducéo

1. Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)

O Virus da Imunodeficiéncia Humana é um retrovirus, pertencente a ordem Ortervirales,
familia Retroviridae, sub-familia Orthoretroviridae e género Lentivirus.! Existem dois
tipos: HIV-1 e HIV-2 tendo em conta diferencas nas caracteristicas genéticas dos
antigénios virais, sendo que cada um destes ainda pode ser subdividido em grupos.? A
sua estrutura e mecanismos de transativacdo sdo semelhantes, no entanto o HIV-2
apresenta periodos de laténcia mais longos e uma taxa de progressdo de doenca mais
baixa.> O HIV-2 é considerado um virus ndo pandémico e a maioria dos infetados

apresenta baixa progressdo de doenca a longo prazo.*

Ambos os tipos de HIV séo o resultado de multiplas transmissdes cross-species do Virus
da Imunodeficiéncia Simia (SIV) que infeta naturalmente primatas africanos. A maioria
destas transmiss@es resultou de virus que apenas infetam os humanos a uma extensdo
limitada, até que um evento especifico de transmissdo do SIV¢p, levou ao inicio da
pandemia do Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA), sendo o grupo M do

HIV-1 a sua principal causa.’

2. Estrutura e Organizacdo Genética

O genoma do HIV-1 consiste em duas cadeias simples de Acido Ribonucleico (RNA)
que séo transcritas a Acido Desoxirribonucleico (DNA) pela Transcriptase Reversa (RT)

de origem viral aquando a sua entrada na nova célula hospedeira.®

Este genoma codifica para trés proteinas estruturais, duas proteinas do invélucro, quatro
enzimas e seis proteinas acessorias, como indicado na Figura 1.” Se for lido no sentido
5°-3” encontramos trés genes, 0 gene gag (de group-specific antigen), o pol (de

polymerase) e o env (de envelope glycoprotein).®

Algumas das diferencas nas caracteristicas genéticas do HIV-1 e HIV-2 séo visiveis
aquando a comparacao das Figuras 1 e 2.
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Introducéo

O gene gag codifica para uma proteina percursora que, depois de clivada, da origem a
proteina da matriz (p17), a da capside (p24) e a da nucleocépside (p7). O gene pol codifica
para varias proteinas (enzimas): a protease (p12), a RT (p51), a RNase (p51) e a integrase
(p32). O gene env codifica para, apés clivagem, duas proteinas do involucro: a

glicoproteina de superficie (gp120) e a proteina transmembranar (gp41).°

kb
gag | vif | env
| pol | vpr nef
rev rev
Figura 1 - Representacdo Esquematica do genoma do HIV-1 (Laura Antunes, 2020)
kb
[5-TR | [3-17R |
gag | [ vif | [wr || env
| pol | nef
rev rev

Figura 2 - Representacdo Esquematica do genoma do HIV-2 (Laura Antunes, 2020)

Uma particula viral apresenta uma estrutura esférica, com um didmetro aproximado de
100nm.2 O exterior da particula consiste num invélucro de dupla camada fosfolipidica
proveniente da membrana da célula hospedeira. Neste, encontra-se a superficie a
glicoproteina de superficie (gp120) ancorada a proteina transmembranar (gp41). Também
podem existir neste involucro proteinas provenientes da célula hospedeira como o
Complexo de Histocompatibilidade Major (MHC), actina e ubiquitina.® A envolver o
interior do invélucro temos uma matriz constituida por proteinas da matriz (p17) e no

centro da particula temos uma capside conica constituida por proteinas da capside (p24).”

No interior desta capside encontram-se as duas copias de RNA, a RT, a Integrase e a

Protease, bem como as proteinas acessorias.®

11
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RNA
gpl20 <
opdl Capside
Protease Matriz
Vif, Vpr, Nef, p7 Integrase

o Transcriptase Reversa
Membrana lipidica

Figura 3 - Representacdo Esquemaética da Estrutura do HIV-1 (Laura Antunes, 2020)

3. Ciclo Replicativo

O ciclo replicativo do HIV-1 é dividido em duas fases: fase precoce e fase tardia.°

A fase precoce inicia-se com o reconhecimento da célula hospedeira por parte da particula
viral madura e inclui todos os processos que levam a integracdo do genoma viral no
genoma da célula hospedeira. A fase tardia inicia-se com a expressdo do genoma viral e

culmina com a maturagéo da particula viral.!*

O primeiro passo de interacdo com a célula hospedeira da-se através da ligacdo especifica
entre a gp120 viral com o recetor celular CD4. No entanto, esta descrito que em alguns
casos esta ligacdo n&o € suficiente para a infe¢do da célula.® E necessaria a interago com
0s coreceptores das quimiocinas (CCR5 e CXCR4) para permitir a posterior fuséo do
invélucro viral com a célula hospedeira.’? Resultante destas interacbes da-se uma
alteracdo conformacional no complexo gp120-gp41, que leva a libertacdo da subunidade

gp4lque desencadeia a fusdo das membranas viral e celular.*®

De seguida temos a descapsidacdo, fase de desagregacdo da nucleocéapside e libertacao

do genoma para o citoplasma celular.'*

Segue-se a transcricdo das cadeias de RNA por parte da RT: primeiro, para uma cadeia
hibrida DNA/RNA (cDNA), que depois sofre degradagéo por parte da RNase e sintese da
cadeia complementar de DNA. E esta cadeia dupla de DNA (complexo de pré-integracao)

que sera transportada para o nicleo e integrada no DNA celular.°
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A fase precoce fica concluida com a catalisacdo do DNA por parte da Integrase e
integracdo dirigida pelas regides LTR. Quando integrado, o0 DNA viral a designagéo de
“prévirus”, comportando-se como o0 genoma celular e com capacidade de transcrever

DNA viral e produzir novos virides.™

Inicia-se entdo a fase tardia que ir& corresponder a transcricdo do DNA por parte da RNA
polimerase Il com producdo de proteinas essenciais a “montagem” de novas particulas
virais. Segue-se a sua libertacdo para o exterior da célula por um processo de gemulacédo

e posterior maturagio pela acio da Protease viral.®

2. Fusdo com a
n membrana celular

Citoplasma

8. Gemulagédo
‘8 I
‘3'. 3. Descapsidagéo &'}\,J?

7. Tradugao

033

4. Transcriptase
Reversa

1. Interagdo com
o recetor e
coreceptores

5. Integragdo 6. Transcrigdo

MO D= """

Nucleo

Figura 4 - Esquematizacdo do Ciclo Replicativo do HIV (Laura Antunes, 2020)

4. Células-Alvo
O HIV infeta principalmente Linfocitos T CD4+, Macrdfagos e Células Dendriticas (CD)

levando ao colapso do sistema imunitario.®

e Linfdcitos T CD4+
Os linfdcitos T CD4+ sédo células do sistema imunitario responsaveis pela producgéo de
anticorpos.!’” Aquando da sua infecdo estas células produzem virides mas também

funcionam como reservatérios, tendo o DNA viral integrado no seu DNA mas sem a
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producio de novas particulas.'® A contagem dos linfécitos T CD4+ livres é utilizada para

a avaliacdo da evolucio da doenca bem como monitorizagdo da terapéutica.'

e Macréfagos
Os macrofagos sdo células fagociticas que advém dos mondcitos.'® Estes encontram-se
no tecido conjuntivo e sdo responsaveis por detetar e destruir agentes patogénicos bem
como alertar o sistema imunitario da sua presenca.*® Aquando da sua infegdo por HIV, os
macrofagos irdo recrutar linfocitos T CD4+ atraves da libertacdo de citocinas. Estes
podem também ser responsaveis pela transmissdo a variadas células-alvo por se
movimentarem por diferentes tecidos.?’ Sao células resistentes aos efeitos citopaticos,
sendo por isso importantes reservatorios virais, conseguindo produzir virides durante

longos periodos de tempo.?°

e (Ceélulas Dendriticas
As CD sdo ceélulas apresentadoras de antigénio (APC) presentes em diferentes tecidos,
como na pele e mucosas, onde tém o nome de células de Langerhans (CL), encontram-se
também no sangue na sua forma imatura.?! Geralmente, as CD s&o classificadas tendo em
conta a sua localizagdo e a expressdo de HLA-DR, CDla e langerina CLR.?? As CD
presentes na submucosa e derme expressam HLA-DR, no entanto ndo expressam

langerina como as CL.%

Aquando da sua infecdo/ativacdo estas migram para os ganglios linfaticos onde
interagem com os linfocitos T e B de modo a iniciar uma resposta imunitaria.?* Sdo entdo
responsaveis pela migracéo para tecidos ricos em linfocitos T CD4+ e pela sua infecao,

facilitando a propagacéo viral.?*
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Laura Campanela Simdes Antunes



Obijetivos

Objetivos
De acordo com a World Health Organization (WHO), no ano de 2019, 38 milhdes de
pessoas viviam infetadas com HIV. A maioria destes casos encontram-se na regido do

continente Africano.
Atualmente, a principal forma de transmissdo do HIV é a via sexual.

Deste modo, o0 objetivo desta monografia consiste no estudo das interacdes do HIV com
as mucosas sexuais e as celulas-alvo nelas presentes, sendo que a sua melhor
compreensdo pode levar ao desenvolvimento de novas medidas de prevengdo da

transmissao.
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Materiais e Métodos

Materiais e Métodos
Na realizacdo desta monografia foi feita a analise e interpretacdo de diversos artigos
cientificos e de revisdo, bem como consulta de paginas na internet, no periodo

compreendido entre 1992 e 2020

As fontes para a obtencdo de bibliografia eletrénica foram as plataformas: PubMed

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed); a WHO (https://www.who.int/).

Esta pesquisa foi realizada no periodo compreendido entre o dia 1 de mar¢o de 2020 e o dia 3 de

novembro de 2020.
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Transmissao pelas Mucosas Sexuais

A vasta maioria dos novos casos de infecdo por HIV séo adquiridos pela via sexual.?® As
vias de transmissdo incluem a vagina e outros compartimentos do aparelho genital

feminino, o pénis (preptcio e uretra), o dnus/reto bem como o trato G superior.®

Tabela 1 - Estimativa da contribui¢do de cada mucosa para o nimero de casos globais de infe¢do por HIV

Estimativa da sua
Probabilidade de contribuicdo para

Meio de transmisséo por o numero de casos
Mucosa transmissao evento de exposicdo  globais (milhdes)
Aparelho Genital Vagina Sémen lem200alem2000 12,6
Feminino (AGF)  Ectocérvix
Endocérvix
Aparelho Genital Prepucio SecregOes vaginais, 1em 700alem 3000 10,2
Masculino Uretra Peniana cervicals e rectais e
descamagcdes
(AGM)
Aparelho Reto Sémen lem20a1lem 300 3,9
Gatrointestinal Trato Gl superior 1 em 2500 1,5
(GI)

1. Estrutura das Mucosas sexuais
As mucosas apresentam tanto barreiras anatomicas (barreira epitelial e 0 muco produzido)
como barreiras bioldgicas (células do sistema imunitéario e fatores antimicrobianos) de

modo a resistirem a infe¢des virais.?®

e Mucosa do Aparelho Genital Feminino
O aparelho genital feminino é constituido por epitélio pavimentoso estratificado na
vagina e ectocérvix?’ com a presenca de tight junctions nas camadas mais profundas.?®
No endocérvix o epitélio é colunar simples, sendo portanto uma zona mais suscetivel a
infecdo.?’
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e Mucosa do Aparelho Genital Masculino
O pénis apresenta um epitélio pavimentoso estratificado muito queratinizado, no entanto
0 prepucio interno trata-se uma membrana mucosa com um epitélio pouco
queratinizado.?” O prepdcio interno apresenta também uma maior quantidade de células-
alvo para o HIV como linfocitos T CD4+, macrofagos, CL e CD, sendo portanto mais
suscetivel & infecd0.2° A uretra peniana apresenta um epitélio colunar estratificado?’, com
a presenca de células como linfocitos T CD4+ e macrofagos.?® Aquando da circunciséo,
da-se a remogdo dos tecidos mais vulneraveis (prepucio), sendo que a uretra passa a ser a
Unica parte da mucosa que ndo é queratinizada, diminuindo-se assim a area superficial

suscetivel & infe¢o.*

e Mucosa Retal
O reto apresenta um epitélio colunar simples. Os compartimentos que apresentam este
tipo de epitélio sdo mais suscetiveis a infecdo.?” O tecido linfoide associado a mucosa
(MALT) presente na mucosa gastro intestinal € o que apresenta a maior quantidade de
linfocitos T CD4+, sendo por isso considerado um importante reservatorio viral 3! Para
além disso, o tecido conjuntivo sub-epitelial é rico em células dendriticas, macréfagos e

linfocitos T ativados que expressam os receptores CD4, CCR5 e CXCR4.%

e Mucosa Oral
Por outro lado a mucosa oral apresenta um epitélio muito estratificado, unido por tight
junctions, o que dificulta a passagem do virus para a submucosa.>® Apesar de os valores
de transmissdo serem baixos quando comparados com os de transmisséo retal e vaginal,
ainfecdo pela mucosa oral € possivel, e ocorre principalmente através da via genital-oral®*

e pela amamentagio.®®

A integridade dos epitélios € mantida por estruturas proteicas que levam a aderéncia entre
células e entre estas e a matriz extracelular.?® O aparelho genital feminino ndo é
queratinizado, mas apresenta uma camada de celulas epiteliais achatadas, diferenciadas,
chamadas de stratum corneum que fornecem uma barreira anatémica e biologica extra a

passagem de microorganismos.?’
A cobrir todas as mucosas existe uma camada de muco que contém proteinas soluveis,

como fatores imunoldgicos, agentes microbianos®®, mucinas®’ e antiproteases.®® Estes
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componentes fornecem uma defesa imunitaria e anti-inflamatéria aquando o dano
epitelial. O muco também funciona como uma barreira fisica a penetracdo e propagagdo
do HIV.*®

2. Interages Iniciais do HIV com a Mucosa
O HIV encontra-se no sémen e secre¢des genitais femininas. O risco de transmissdo de
HIV esté relacionado com a sua concentracdo nestes fluidos. Esta concentracdo varia
consoante a fase da infecd0.° Por exemplo: sdo detetadas mais particulas virais no sémen
na fase aguda da infecdo, sendo portanto o risco de transmissdo superior na fase aguda

em comparacdo com a fase cronica.*!

Nas secrecdes genitais encontramos tanto viries livres como células infetadas (linfocitos
T e macrofagos) e ambos conseguem interagir com o tecido epitelial.*> No entanto, a
transmissao através de células infetadas parece ser mais eficaz do que através de viriGes

livres.*

e Papel dos Fluidos Genitais e dos Fatores Antivirais
Aquando da interacdo inicial do virus com o epitélio, a primeira linha de defesa consiste
na presenca de péptidos antivirais (defensinas) com um target nas glicoproteinas virais
de modo a inibir a interacdo do virus com as células e a sua fusdo com a membrana
celular.** Outros mecanismos de defesa sdo a expulsdo fisica para o exterior do trato
genital e o aprisionamento tanto de virides livres como de células infetadas no muco

cervical.*®

Os fluidos cervico-vaginais sdo constituidos por transudado vaginal, muco, fatores
antimicrobianos, quimiocinas e citocinas, incluindo defensinas, SLPI, Elafina, CCL2 e

CCLS5 que estdo associados a protecio da infecdo por HIV.%

3. Translocacgdo do HIV pelo Epitélio
Existem dois mecanismos pelos quais 0 virus consegue atravessar o epitélio da mucosa:

Transporte Paracelular - neste tipo de transporte o virus atinge a submucosa através de
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lesGes que possam comprometer a continuidade do epitélio da mucosa por perda ou rutura

das tight junctions que unem as células do epitélio.?®

Transcitose — neste tipo de transporte o virus aproveita a maquinaria de transporte
vesicular/endossomal da célula. Durante este processo as particulas virais ligam-se a
moléculas de superficie das células epiteliais como proteoglicanos de sulfato de heparano

(HPSGs) para serem transportadas para o compartimento intracelular.*’

O mecanismo a ser utilizado depende do tipo e das caracteristicas do epitélio.*

4. Infecdo das celulas-alvo

e Células Dendriticas

As CD séo das primeiras células imunitarias a ter contacto com o virus na submucosa.*®
Estas células sdo responsaveis pela captura de agentes patogénicos e da migragdo para
orgaos linféides secundarios para apresentacdo do antigénio aos linfocitos T. Deste modo,
as CD funcionam como cavalos de Troia por transportarem o HIV até aos nodulos
linfaticos, onde este ird infetar os linfécitos T CD4+ conduzindo a uma infecdo

sistémica.>
O papel das CD na disseminacao do virus pode-se dividir em dois mecanismos:

Infecdo cis — O virus interage com o receptor e coreceptor CD4 e CCR5, respetivamente,
infetando as CD da mucosa. Os virdes libertados pelas CD podem entdo infetar os

linfocitos T CD4+ por sinapse imunolégica.>

Infecdo trans (responsavel pela maioria das infegdes in vivo) — As particulas virais podem
ser interiorizadas pelas CD ou ligadas a sua superficie, de ambas as formas os virides
mantém-se infeciosos até atingirem uma célula suscetivel.®? Quando interiorizadas as
particulas podem ser transferidas, por interacdo célula-célula, através de uma via
exocitica semelhante ao processo de transcitose nas células epiteliais.>> As CD maturas
sdo mais eficazes na transferéncia de particulas virais por este processo, nas CD imaturas
as particulas virais sio rapidamente degradadas.> As particulas ligadas a superficie das
CD sédo transmitidas a linfécitos T CD4+ mais facilmente que as particulas

interiorizadas.>*
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e Células de Langerhans
As CL encontram-se na epiderme e nas mucosas sendo das primeiras células a ter contacto
com agentes patogénicos.?? Estas células sdo classificadas como CD por serem
apresentadoras de antigénio, migrarem para os nédulos linfaticos aquando maturacéo e
terem a capacidade de estimular células T.% As CL diferem dos outros tipos de CD pela
presenca de langerina, uma molécula de superficie caracteristica deste tipo celular.?® A
langerina apresenta um dominio com uma elevada afinidade para hidratos de carbono
presentes em multiplos invélucros virais, incluindo o do HIV.® Para além da sua
capacidade de ligacdo a agentes patogénicos a langerina também é responsavel pela

formacao de clusters entre CL e CD da submucosa.*®
Nestas células considera-se que pode haver dois tipos de interacdo com HIV:

Receptor CD4 e coreceptor CCR5: As CL expressam o receptor CD4 e o coreceptor
CCRS. A interagdo com o HIV atraveés destes receptores leva a fusdo do involucro viral

com a membrana plasmatica celular, resultando numa infegdo produtiva®’

Langerina: Se a interacdo com o HIV for feita através da ligacdo da langerina a gp120 do
invélucro viral, esta resulta num uptake endocitico do virus em vez de infegdo.>® Apos
endocitose o virus é encaminhado para granulos de Birbeck onde € parcialmente
degradado.®® Pode-se dizer entdo que a langerina fornece alguma protecio as CL contra

o HIV, no entanto isto ndo acontece na presenca de elevadas concentragdes de virus.?

e Linfocitos T CD4+

Estdo presentes nas mucosas um elevado nimero de linfécitos T CD4+ que expressam 0
receptor de superficie CCR5 sendo portanto suscetiveis a infecdo por HIV.% No entanto
a sua suscetibilidade pode variar consoante a sua localizagdo na mucosa, por exemplo, no
AGF, os linfécitos T CD4+ presentes no ectocérvix parecem ser mais suscetiveis em
relacdo aos localizados no endocérvix, possivelmente dependente da sua expressao de
CCR5.%° A capacidade de producéo de particulas virais e disseminacio depende também
do estado de ativacéo, os linfocitos T CD4+ ativados sdo permissivos a replicago viral.®
Neste caso os fatores inflamatdrios sdo importantes por serem responsaveis pelo

recrutamento e ativagao dos linfocitos T CD4+ nas mucosas.5!
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e Macréfagos
Os macrofagos tém um papel fundamental na transmisséo, estabelecimento e persisténcia
da infecdo por HIV.* O seu papel na transmiss&o ¢ avaliado pela sua presenca nos fluidos
corporais que transmitem o HIV como o sémen, fluido cervical e colostro.5? Ao nivel da
mucosa estes encontram-se na zona sub-epitelial sendo infetados apds a translocacdo do
virus através do epitélio.%? Os macrofagos sdo responsaveis pela transmissdo local do
virus aos linfécitos T CD4+ por se fundirem com estes, levando a um aumento de
linfocitos T CD4+ infetados e subsequente deplecdo.®® Os macrdfagos sdo importantes
reservatorios devido a sua longevidade, resisténcia aos efeitos citopaticos e capacidade

de evitar as respostas imunitarias do hospedeiro.*®

HIV
9 Célula infetada
o VI SLE D N, e

Macréfago

Figura 5 - Esquematizacdo da translocagdo do HIV através de um epitélio pavimentoso estratificado
(Laura Antunes, 2020)

HIV

Macrofago

Figura 6 - Esquematizacdo da translocacdo do HIV através de um epitélio colunar simples (Laura
Antunes, 2020)
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5. Fatores que Influenciam a Transmisséo
Existem diferentes fatores que influenciam a transmissdo do HIV, podendo proteger a
mucosa, ou aumentar a probabilidade de infecdo. Alguns destes fatores sdo a inflamacao
da mucosa, a atividade sexual e infecdes sexualmente transmissiveis (IST) e a

microbioma das mucosas.?®

¢ [Inflamacdo da mucosa
Uma resposta inflamatdria é maioritariamente iniciada pelas células do epitélio, de modo
a serem libertados fatores antimicrobianos, AMPs e citocinas que irdo estimular uma
resposta imunitaria.?® A cascata inflamatoria pode ser crucial para o estabelecimento de
uma infecdo viral produtiva.*® Uma elevada concentracdo de defensinas na superficie da
mucosa estd associada a um maior risco de infecdo por HIV, possivelmente por
exacerbagio do risco e recrutamento e ativacio de células-alvo tornando-as suscetiveis.®*
Niveis elevados de citocinas/quimiocinas pré-inflamatorias também estdo associadas

com o aumento da taxa de transmissdo de HIV.%

Por outro lado, uma baixa inflamacdo e ativacao imunitaria expressa-se numa diminuicéo
de expressdo genomica de linfocitos T CD4+ sistemicamente e numa diminuicdo e
citocinas/quimiocinas ao nivel da mucosa.®® O resultado serd um decrescimento na
disponibilidade e ativacdo de células-alvo, associado a uma menor taxa de infecdo por
HIV.

AlteracBes na composicdo do proteoma das mucosas pode também influenciar a
transmissdo. Por exemplo, 0 aumento de concentracdo de serpinas, elafina e outras anti
protéases esta associado com uma diminuicdo na transmissdo, por serem fatores

essenciais no controlo e reducdo da resposta inflamatoria.®’

e Atividade Sexual e Infecdes Sexualmente Transmissiveis
A atividade sexual resulta num aumento de inflamagédo na mucosa, o que leva a uma maior
suscetibilidade & infecdo por HIV.?® O ato sexual pode resultar em microlaceragdes na
superficie da mucosa que irdo iniciar processos de regeneracdo por aumento da

vascularidade, recrutamento de células imunitarias e aumento de citocinas e proteinas.5®
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O sémen apresenta um pH basico que vai aumentar o pH da mucosa vaginal podendo
alterar a camada de muco protetor. A exposicdo da mucosa ao sémen estd também
associada com um aumento de citocinas pro-inflamatérias (IL-6, IL-8 e IL-1), de

linfocitos T CD4+ e macrofagos.®®

A presenca de coinfecgOes pode ser um fator que aumenta a suscetibilidade a infe¢éo por
HIV, devido ao aumento de celulas-alvo como os linfocitos T CD4+ e CD nas mucosas e
possivel perturbacdo da mucosa. Existem evidéncias de que a infecdo por virus Herpes
Simplex tipo 2 (HSV-2) e virus do Papiloma Humano (HPV) levam a um aumento do

risco de infegdo por HIV."™

Na mucosa anal as coinfec¢@es podem resultar em proctite, que levara a perturbacdes no
epitélio, inflamacdo e ulceracdo da mucosa. Logo, irdo contribuir para uma maior

suscetibilidade a infecdo por HIV."™

e Microbioma

As alteragBes no microbioma das mucosas estéo associadas a um aumento risco de infe¢éo
por HIV.%

No caso de Vaginose Bacteriana (VB) ha um aumento na suscetibilidade a infecdo de até
60%.? Os Lactobacillus spp. sdo a espécie de bactérias predominante no microbioma
vaginal. Estas estao associadas a protecdo da mucosa, logo protegem contra a transmissao
do HIV.”™ Na VB, as espécies do géneno Lactobacillus encontram-se substituidos por
outras espécies de bactérias tais como a Gardnerella spp., Atopobium spp., Prevotella
spp., Fusobacterium spp., entre outras.’? A presenca destas espécies leva ao aumento de
citocinas pro-inflamatérias e estdo também associadas ao desenvolvimento de cervicite

que leva ao aumento do recrutamento de linfocitos T.”

Embora se saiba que a infecdo por HIV causa alteracGes na flora intestinal, o seu papel

na transmissdo de HIV ainda ndo é certo.”

e Ciclo Hormonal
O ciclo hormonal pode ser responsavel pelo aumento do risco de transmissdo de HIV,
dado que o estradiol e a progesterona regulam as células epiteliais, CD, linfécitos T, entre
outras.*® A espessura do epitélio AGF depende maioritariamente das concentragdes de

estradiol, baixos valores desta hormona em conjunto com elevados valores de
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progesterona levam a uma diminuicao na espessura do epitélio tornando-o mais suscetivel
a infecdo.”® A composicéo e quantidade de muco produzido também varia ao longo do

ciclo menstrual.”’

25
Laura Campanela Sim&es Antunes



Conclusdo e Perspetivas Futuras

Concluséo e Perspetivas Futuras

A infecdo através das mucosas sexuais € a principal via de transmissdo do HIV.
Atualmente o método mais eficaz na prevencdo deste tipo de transmissdo é o uso de
preservativo. No entanto seria interessante explorar a possibilidade de utilizacdo de
virucida topicos como profilaxia de pré-exposicdo (PrEP)’®, nos casos em que nio ha
possibilidade de utilizacdo do preservativo, ou no caso de o parceiro ndo seja recetivo a
utilizagdo do mesmo, podendo ser utilizados tanto na mucosa vaginal como na anal e

peniana.

As vantagens dos virucidas topicos em relacdo ao uso de uma PrEP por via oral passam

por’®:

- Seguranca: absorcdo local, baixa absor¢do a nivel sistémico, facil de descontinuar em
caso de efeitos adversos.

- Facilidade de utilizacdo: pode ser aplicado pelo préprio utilizador, baixo/nenhum

impacto na atividade sexual.

- Possivelmente de baixo custo: por apresentar niveis baixos de concentracdo de

substancia ativa.
- Privacidade: a aplicacdo pode ser feita a priori, em privado.

O risco de transmissdo do HIV é superior de homem para mulher do que de mulher para
homem.®? E dado que o uso de preservativo ndo depende diretamente da mulher, este

método de profilaxia pode tornar-se muito vantajoso.

Inicialmente, os microbicidas testados eram geles com moléculas sem atividade
especifica contra o HIV, sendo que nenhuma das formulagdes testadas provou ter eficacia
na prevencéo da transmissdo do HIV.& Em 2010 surgiu um gel com 1% de tenofovir que
trouxe esperanca ao uso de virucidas topicos, dado que provou diminuir o risco de

transmissdo do HIV por 39%.%2 No entanto, o estudo deste gel no foi continuado.

Em 2016 surgiu um anel vaginal com dapivirine, que demonstrou poder ir até valores de
75-92% de protecdo, tendo em conta a aderéncia ao produto.8* A 24 de julho de 2020 a
Agéncia Europeia do Medicamento aprovou o anel de dapivirine para prevencao do HIV

em mulheres.®
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Conclui-se assim que a necessidade do estudo da transmissdo do HIV pelas mucosas

sexuais continua, bem como o desenvolvimento de estratégias para a sua prevengao.
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