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Trés décadas apdés o reconhecimento dos
primeiros casos de sida e do isolamento do VIH-1
e VIH-2, a epidemia associada a infegcdo pelo VIH
ainda constitui um dos desafios de maior relevancia
em saude publica.

Os VIHs foram introduzidos na espécie humana
por eventos de transmissdo de caracter zoondtico,
tendo a transmissdo cruzada de virus da
imunodeficiéncia  simia, respetivamente, de
chimpanzés (Pan troglodytes troglodytes) e de
mangabeis fuliginosos (Cercocebus atys), ocorrido
em Varias ocasides distintas. Enquanto o VIH-1 é
responsavel pela pandemia, o VIH-2 encontra-se
praticamente confinado a Guiné-Bissau e paises
circundantes da Africa Ocidental. O VIH-2 é
menos patogénico e transmissivel, podendo isto
estar na origem da sua muito menor prevaléncia e
distribuicdo geografica limitada. Portugal é o Unico
pais fora do continente africano com expressdo
significativa de infecdo por VIH-2 (Santos e
Soares, 2010).

Segundo estimativas da OMS, o nimero total de
individuos infetados com o VIH, em dezembro de
2011, era 34,2 milhdes. Foi estimado que, nesse
ano, tivessem ocorrido cerca de 2,5 milhdes novas
infecbes, uma reducdo de 20% comparando com
2001, e que 1,7 milhdes de individuos morreram
por causas relacionadas com a sida, uma reducgéo
de 24% desde o pico em 2005. A populagdo de
infetados com o VIH concentra-se,
fundamentalmente, na regido da Africa subsariana.
Esta continua a ser a regido mais afetada, com 23,5
milhdes de individuos infetados (cerca de 69% do
total, em apenas 12% da populagdo mundial) e uma
prevaléncia estimada de infecdo na populagédo
adulta de 5% (UNAIDS, 2012). Atualmente, pode
observar-se uma grande diversidade de sub-
epidemias no ambito dos paises africanos de lingua
oficial portuguesa (PALOPs). Os dados
epidemiolégicos  disponiveis  indicam  que
Mocambique € um dos paises com maior taxa de
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prevaléncia estimada da infecdo pelo VIH na
populacdo adulta (11,5%), seguido da Guiné-
Bissau, Angola e Sdo Tomé e Principe, com
prevaléncias moderadas de 2,5%, 2,0% e 1,5%,
respetivamente. Por Gltimo, Cabo Verde apresenta
uma prevaléncia baixa, no contexto africano,
inferior a 1%. Na populacéo adulta portuguesa, a
prevaléncia estimada é de 0,6%, a terceira mais
elevada da Europa Ocidental (UNAIDS, 2012).
Apesar dos fortes lagos historicos, sociais e
economicos, a infecdo por VIH/sida afeta os
PALOPs e Portugal de forma muito distinta. A
exposicao heterossexual continua a ser o principal
modo de transmissdo do VIH, mas a taxas muito
distintas (80% e 42,9% dos casos notificados de
VIH/sida, respetivamente). Por outro lado, 0s
comportamentos associados a utilizagdo de drogas
por via endovenosa, importantes para transmissao
do VIH em Portugal, sdo relativamente recentes
nos PALOPs sendo, por isso, um fator secundario
(CPLP/UNAIDS, 2010). Em Portugal, tem vindo a
observar-se um aumento da via heterossexual e
diminuicdo da transmisséo através do consumo de
drogas por via endovenosa, ainda assim
significativa (38,7% de todas as notificacdes)
(INSA, 2012).

A elevada diversidade genética é uma
caracteristica fundamental do VIH e pode
apresentar importantes implicagcdes na
transmissibilidade, patogénese, diagnostico
laboratorial, monitorizacdo da infecdo, sucesso da
terapia antirretroviral e produgdo de vacinas. Os
fatores que contribuem para esta variabilidade
acentuada conduzem, no seu conjunto, a rapida
formacdo de micropopulagdes virais distintas,
geneticamente relacionadas entre si, conhecidas
globalmente como “quasiespécies”, as quais
representam a “matéria-prima” fundamental para a
evolucdo do VIH. Com base na analise
filogenética, o VIH-1 foi classificado em quatro
grupos principais (M, N, O e P). O grupo M,
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responsavel pela pandemia, é ainda subdividido em
nove subtipos (A-D, F-H, J e K), seis sub-subtipos
(Al-A4, F1-F2) e cerca de 50 formas
recombinantes circulantes. Conjuntamente com
estas Ultimas, os subtipos ndo-B sdo responsaveis
por cerca de 90% das infecBGes, atingindo
prevaléncias muito elevadas na Africa subsariana e
na Asia. Contrariamente, o subtipo B predomina
nas Américas, Europa e Oceania. Em relacdo ao
VIH-2, existem oito grupos (A-H),masoAeo B
S80 0s Unicos que originaram epidemias, embora a
uma escala geografica restrita. O grupo A é o mais
difundido e foi detetado em Cabo Verde, Guiné-
Bissau e Senegal, na sua regido endémica.

A recente introdugdo da  terapéutica
antirretroviral combinada no continente africano
permitiu um aumento consideravel da esperanca de
vida dos individuos infetados com o VIH, com
notavel diminuicdo das taxas de morbilidade e
mortalidade. Contudo, o seu acesso ainda ¢é
relativamente restrito na Africa subsariana e
estima-se que apenas 56% das pessoas infetadas
elegiveis recebam terapéutica antirretroviral
(UNAIDS, 2012). Nos PALOPs, estes valores
variam entre 33%, para Angola, e 48%, para a
Guiné-Bissau. O facto de esta terapéutica ser
dispendiosa, muitas vezes associada a efeitos
secundarios que conduzem a falhas de adesdo e a
desenvolvimento de variantes virais resistentes e
sua posterior transmissdo, constitui uma forte
limitacdo para 0 sucesso da sua implementacédo
nestes paises. Apesar disso, estima-se que a
prevaléncia de  estirpes  resistentes  aos
antirretrovirais € comparativamente inferior a dos
paises desenvolvidos.

O grupo de Virologia da Unidade de Ensino e
Investigacdo de Microbiologia Meédica tem
realizado estudos diversos que tém contribuido
para desenvolvimento da investigacdo na area da
epidemiologia molecular e de resisténcias aos
antirretrovirais na infecdo VIH-1 e VIH-2 em
Portugal e nos PALOP’s. Na area da Grande
Lisboa, foi constatada uma elevada diversidade
genética de subtipos de VIH-1 (com maior
prevaléncia de B e G e das formas recombinantes
CRF02_AGe CRF14_BG), para diferentes regides
do genoma, sugerindo-se a existéncia de uma
epidemia geneticamente heterogénea e a ideia de
evolugdo para um padrdo epidemioldgico Unico na
Europa (Esteves et al., 2002; Parreira et al., 2005;
Videira e Castro, 2010). Parreira e colegas
(Parreira et al., 2006b) caracterizaram também a
diversidade genética do VIH-1 na Beira, em
Mogambique, observando que a quase totalidade
dos individuos estava infetada com virus do

subtipo C. Anteriormente, Esteves e colegas
(Esteves et al., 2000) e Parreira e colegas (Parreira
et al., 2000) analisaram a variabilidade genética
dos VIHs em Bissau e constataram a circulagdo dos
tipos 1 e 2, com predominancia do subtipo A, para
ambos, facto comprovado por publicacdes
posteriores. Nesse mesmo ano, a publicacdo de um
estudo retrospetivo (Piedade et al., 2000), cobrindo
todo o pais, permitiu concluir sobre a circula¢do do
VIH-2 na Guiné-Bissau em 1980 (seroprevaléncia
de 0,9%), antes ainda da descri¢do dos primeiros
casos de sida nos EUA.

Relativamente  aos  estudos sobre a
suscetibilidade aos antirretrovirais em VIH-1
circulantes na Grande Lisboa, Videira e Castro
(2010) constataram a presenga de 15 mutacGes
associadas a resisténcia (perfil genotipico) nas
regides codificantes da protease (PR), transcriptase
reversa (RT) e integrase (IN), em 50% dos
individuos estudados, com uma distribuicdo de 1-3
mutac¢des/individuo. Todavia, apenas quatro dessas
mutagdes conferiam uma expressao fenotipica de
resisténcia aos inibidores ndo-nucleosidicos da RT
(K103N, V106I/M e G190A) e da IN (S147G).
Recentemente, observou-se um nimero elevado de
polimorfismos genéticos associados a resisténcia
ao antagonista de CCR5 maraviroc presentes na
ansa V3 (gpl20), em individuos nunca antes
submetidos a terapéutica antirretroviral (Sousa,
2012). Relativamente ao VIH-2, Parreira e colegas
(Parreira et al., 2006a) analisaram sequéncias da
PR de virus de individuos sem tratamento,
detetando a presenca da mutacdo M46l em 90%
delas. Este polimorfismo, juntamente com outras
substituicbes identificadas, poderd associar-se a
menor suscetibilidade do VIH-2 aos inibidores da
PR. Foram igualmente analisadas sequéncias de PR
e RT de VIH-1 circulantes na Beira, sendo descrita
uma Unica mutacdo primaria (184V) associada a
resisténcia aos inibidores da PR (Parreira et al.,
2006b). Contrariamente, as mutagdes acessorias
foram muito frequentes, algumas destas em
combinagdes favorecendo aquisicao de resisténcia.
Foi ainda observada uma taxa inesperadamente alta
(11,6%) de mutagOes associadas a resisténcia de
nivel elevado aos inibidores da RT. Os resultados
obtidos sugerem, contudo, circulagdo ndo
epidémica de estirpes resistentes e auséncia de
virus multirresistentes.
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