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Resumo

Este trabalho pretende refletir sobre as contribui¢des de
Odette Santos-Ferreira, do seu grupo de investigagao na
Faculdade de Farmacia da Universidade de Lisboa e da
equipa dos médicos do Hospital de Egas Moniz de Lis-
boa, que desvendaram o enigma dos doentes internados
neste hospital, desde o final da década de 1970, com uma
doenga tropical desconhecida. Analisaremos a documen-
tagio do Fundo de Odette Santos-Ferreira existente no
Museu da Farmacia, em Lisboa. Do cruzamento de in-
formacgao entre as anotagdes desta investigadora nos seus
cadernos de laboratorio sobre os primeiros doentes com
SIDA, com o seu diario de investigagio realizado entre 16
e 26 de setembro de 1985 no Instituto Pasteur de Paris,
procuraremos contextualizar os bastidores da descoberta
e do isolamento do segundo virus da SIDA e desvendar o
enigma dos doentes-mistério do Hospital Egas Moniz. A
integragdo destes doentes no estudo seroepidemiologico
sobre a infegao pela LAV (HIV) na populagdo residente
em Portugal em 1984-85, desenvolvido por este grupo
de investigadores juntamente com a equipa do Instituto
Pasteur de Paris, permitiu, segundo a nossa analise, a des-

coberta de um segundo virus da SIDA.
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Abstract

This work aims to reflect on the contributions of Odette
Santos-Ferreira and her research group at the Faculty of
Pharmacy of the University of Lisbon and the team of
doctors at Hospital Egas Moniz in Lisbon, who unrave-
led the enigma of patients admitted to this hospital since
the end of the 1970s, with an unknown tropical disease.
The integration of these patients in the seroepidemiolo-
gical study on LAV (HIV) infection in the population re-
siding in Portugal in 1984-85, developed by this group
of researchers together with the team from the Pasteur
Institute in Paris, allowed, according to our analysis, the

discovery of a second AIDS virus.

Keywords: LAV-HTLV-III, LAV-2, Human Immunode-
ficiency Virus, AIDS, HIV-2, Odette Santos-Ferreira, Fa-
culty of Pharmacy of the University of Lisbon, Egas Mo-
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Résumé

Ce travail vise a réfléchir sur les contributions de Odet-
te Santos-Ferreira et de son groupe de recherche de la
Faculté de Pharmacie de 1’Université de Lisbonne ain-
si que de I’équipe de médecins de I’'H6pital Egas Moniz
de Lisbonne qui ont résolu 1’énigme des patients admis

dans cet hopital depuis la fin des années 1970, avec une
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maladie tropicale inconnue. L’intégration de ces patients
dans I’¢tude séroépidémiologique sur 'infection au LAV
(VIH) dans la population residant au Portugal en 1984-
85, déeveloppée par ce groupe de chercheurs en colla-
boration avec I’équipe de I'Institut Pasteur de Paris, a
permis, selon notre analyse, la découverte du deuxieme
virus du SIDA.

Mots-clés: LAV-HTLV-III, LAV-2, Virus de
I’'immunodéficience humaine, SIDA, HIV-2, Odette Santos-
-Ferreira, Faculté de Pharmacie de I’ Université de Lisbonne,

Hopital Egas Moniz, Institut Pasteur de Paris, XXe siccle.

1. Introducao

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) foi
pela primeira vez constatada nos EUA, entre a comu-
nidade homossexual, em 1981. Embora no seu inicio
tivesse sido uma infecao limitada a determinados com-
portamentos, difundiu-se de tal modo que se tornou
a pior pandemia do final do se¢culo XX. Com mais de
40 milhoes de mortes e 85 milhoes de infetados des-
de o inicio da pandemia, a SIDA pode ser equiparada
em termos de vitimas mortais a gripe pneumonica do
inicio do seculo XX e a peste bubonica do seculo XIV,
numa época em que a doenga parecia ja vencida [1].
O impacto desta doenga em termos sociais, demogra-
ficos, economicos e politicos sentiu-se no mundo in-
teiro. A primeira referéncia a SIDA causada pelo virus
da imunodeficiéncia humana (VIH ou HIV)' foi a 5
de junho de 1981, num relatorio emitido pelo Cen-
ters for Disease Control de Atlanta, indicando uma inu-
sitada ¢ inexplicavel ocorréncia de cinco casos graves
de pneumonia por Pneumocystis carinii entre jovens
homossexuais imunodeprimidos, entre outubro de
1980 e maio de 1981 [2]. A comunidade cientifica in-
ternacional uniu-se imediatamente na descoberta das
causas desta nova infecao, que rapidamente se tornou
epidémica a escala global.

Dois anos depois, foi descoberto um virus (HIV) pela
equipa do Instituto Pasteur de Paris (IPP) liderada por
Luc Montagnier e identificado como o agente causa-
dor da SIDA, uma das doencas infeciosas recentes mais
devastadoras [3]. Em 1986, foi anunciada em Lisboa a
descoberta de um segundo virus da imunodeficiéncia
humana pelo mesmo investigador do IPP, com a cola-
boragdo de investigadores portugueses da Faculdade
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de Farmacia da Universidade de Lisboa (FFUL) e de
medicos do Hospital de Egas Moniz (HEM), estudo
que pretendemos aqui apresentar e discutir [4].

Os dois tipos de virus, embora similares, téem dimen-
soes epidemicas muito diferentes. Em 2021, aproxi-
madamente 95% dos individuos viviam com o HIV-1,
sendo este o virus mais comum em termos globais.
Estima-se que quase 2 milhGes de pessoas vivam atual-
mente com HIV-2. Este tipo de virus esta mais pre-
sente na Africa Ocidental, mas também existe noutra
partes do mundo, como na India, ¢ em menor exten-
sao nos EUA e na Europa (Portugal e Franca) [5, 6].
Apesar de serem geneticamente distintos, ambos os
retrovirus tém efeitos similares no corpo humano. O
HIV-2 ¢ de mais dificil transmissao que o HIV-1, sen-
do as taxas de transmissao vertical mae-bebé também
inferiores. As pessoas que vivem com o HIV-2 tendem
a ter uma carga viral mais baixa, um periodo mais
longo sem sintomas e uma evolugao mais lenta para
a SIDA. A taxa de mortalidade também ¢ inferior ao
registado pelo HIV-1 [5].

2.A Origem do HIV-1 e do HIV-2

O virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 foi trans-
mitido aos humanos a partir dos chimpanzés e em
termos evolutivos o HIV-1 esta relacionado de forma
mais proxima com o virus da imunodeficiéncia simia
(SIVcpzPtt) que infetou os Pan troglodytes troglodytes,
uma subespécie de chimpanze que habita a Africa
Central [7]. Esta transmissao inicial tera ocorrido an-
tes da decada de 1920, em cagadores de chimpanzes
nos Camardes. De seguida, a rede dos transportes flu-
viais e ferroviarios, associada as altera¢des sociais nes-
ta regiao de Africa, como a revolucio sexual, o cresci-
mento da populagdo que afluiu as cidades e a mudanga
nos cuidados de saude, promoveram a disseminagao
do virus na cidade de Kinshasa ainda antes da década
de 1960, que se tornou o foco inicial da epidemia.
Mais tarde, o virus disseminou-se através da bacia do
rio Congo para as zonas mineiras do sudeste e para
outros locais mais distantes. Por fim, o virus viajou até
ao continente americano na década de 1960, trazido
pelos professores e funcionarios haitianos que regres-
saram do Congo ao seu pais, sendo depois exportado
para os Estados Unidos da America (EUA), tendo-se
iniciado entdo a primeira epidemia conhecida do HIV

entre a comunidade homossexual americana.

! Adotdmos neste trabalho a terminologia da década de 1980 do século XX, utilizada a época. A terminologia atual podera ser consultada em Orientaciones terminoldgicas
de ONUSIDA (versao de 2015) e InfecaoVIH e SIDA. Desdfios e Estratégias, 2018. Ministério da Satide, Dire¢ao-Geral da Saude.
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O virus da imunodeficiéncia humana tipo 2 esta, por
sua vez, relacionado com o SIVsmm (Simian immuno-
deficiency Virus) que infetou os macacos sooty mangabey
(Cercocebus atys) que habitam a Africa Ocidental [8]. Terd
sido transmitido aos humanos na década de 1940, na
Guine-Bissau, e teve um crescimento exponencial rapi-
do por volta de 1955-1970 [9]. Também aqui, a trans-
feréncia zoonotica do HIV-2 na primeira metade do
seculo XX, sucedeu a evolugao para uma epidemia que
coincidiu com a guerra da independéncia (1963-1974),
o que leva a supor que a alteragao nos padrdes sociocul-
turais provocada por esta guerra colonial teve um forte
impacto na disseminagao do segundo virus da SIDA.
Segundo ainda outro estudo, a transmissao parenterica
podera ser a principal causa da epidemia de HIV-2 na
Guiné-Bissau durante os anos do conflito militar com
Portugal e, ao contrario do HIV-1, n3o tera sido por
via sexual. Esta hipotese ¢ comprovada pelo reduzido
numero de casos de militares portugueses infetados,
pois nessa situagao o virus ter-se-ia espalhado pela po-
pulagdo nativa portuguesa em maior escala. A exposi-
¢ao parenterica, como o aumento do uso de injegdes
nos tratamentos, campanhas de vacinagdo, sangue e
seus derivados, infe¢ao hospitalar e algumas praticas
tradicionais como a mutilagdo genital feminina, tera
sido a principal via de propagacao deste virus entre a
populagao [10].

Alem da Guiné-Bissau e de Cabo Verde, os centros geo-
graficos originais da infe¢ao pelo HIV-2 correspondem
as antigas colonias portuguesas e francesas no oeste e
centro sul de Africa, de onde a infecio se propagou para
a Europa e, em especial, para Portugal e Franga. De fac-
to, Portugal ¢ o pais europeu com as taxas mais elevadas
de infegao importada pelo HIV-2. Este virus foi tam-
bém registado no Brasil e na India, sendo, no entanto, a
sua prevaléncia muito baixa.

Podemos concluir entdo que as duas infe¢des pelo virus
de imunodeficiéncia humana correspondem a epide-
mias diferentes, com origens zoonoticas independentes,
associadas a pessoas com risco acrescido de aquisigao de
infegao por HIV em regides geograficas distintas [5].

3. A descoberta do HIV-2: a participagao
portuguesa

Segundo Venancio Furtado, diretor-geral dos Servi-
¢os de Satde Publica da Guiné-Bissau, nos anos de
1978-79, assistiu-se a uma multiplicagao de casos
muito graves no Hospital Simao Mendes em Bissau,

apresentando um enfraquecimento geral e irreversi-
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vel, diarreias cronicas e complicagdes pulmonares.
Face a incapacidade de diagnostico, tratamento e
cura, alguns destes casos foram enviados para trata-
mento em Lisboa [11].

Foram internados na Unidade de Doencas Infeciosas
e Parasitarias do Hospital de Egas Moniz, vindos da
Guine-Bissau ao abrigo de um acordo com Portugal,
com uma doenga desconhecida que os médicos eram
incapazes de diagnosticar. Apresentavam um quadro
de diarreia cronica que foi considerado uma miste-
riosa doenga tropical, que fez desesperar os medicos
que os acompanhavam. Apos o eclodir da SIDA em
1981, certos sintomas clinicos e parametros bio-
logicos destes doentes fez suspeitar poderem estar
infetados com um virus semelhante ao da imunode-
ficiéncia humana, apesar das diferencgas assinalaveis
em termos epidemiologicos, em especial no modo
de transmissao do virus.

Os resultados dos testes entao realizados a estes
doentes africanos no Laboratorio de Virologia da
Faculdade de Farmacia da Universidade de Lisboa
(FFUL) eram a constatagao de uma persistente e
estranha fluorescéncia sempre presente na pesquisa
de anticorpos anti-LAV, o que intrigou e despertou
ainda mais a curiosidade dos investigadores. Nao era
possivel classifica-la como positiva, mas tambeém nao
revelava uma verdadeira negatividade, sendo estes
soros classificados pela equipa portuguesa como po-
sitivos-fracos interrogados (+1?).

Ao integrar estes doentes no estudo seroepidemio-
logico sobre a infegao pela LAV (HIV) na populagao
residente em Portugal entre outubro de 1984 ¢ julho
de 1985, Santos-Ferreira e o seu grupo de investiga-
¢ao da FFUL vao conseguir desvendar este misterio,
e simultaneamente descobrir e isolar um novo virus
da SIDA, gracas a sua colabora¢do com a equipa de
Luc Montagnier do IPP.

3.1 O estudo seroepidemiologico sobre
a infecao pelo LAV (HIV) na popula-
¢ao residente em Portugal (1984-1985)
e os doentes-mistério do Hospital Egas
Moniz

Odette Santos-Ferreira (1925-2018) foi professora
e investigadora na FFUL. Desde 1971, beneficiou do
apoio e da estreita colaboragao entre esta faculdade e
institui¢oes de investigacao cientifica francesas, gragas
a cooperagao entre os Servigos Culturais de Coopera-
¢ao Cientifica e Técnica da Embaixada da Franca em



Portugal e o Instituto de Alta Cultura’.

Este intercambio cientifico permitiu o apoio ao ensino
pos-graduado, a investigagdo ¢ ao Departamento de
Microbiologia desta faculdade, atraves do intercambio
de investigadores franceses e portugueses que rece-
biam bolsas que permitiam a sua formacao, estagios ¢
doutoramentos nos centros de investigacao de Franga
e, em particular, no IPP, refor¢ando a formagao cienti-
fica especializada dos docentes da FFUL, para alem do
apoio a diversos projetos de investigacao [12].
Santos-Ferreira deslocava-se com regularidade ao IPP
¢ a outos centros de investigagao franceses e a fre-
quéncia de Santos-Ferreira no meio cientifico de Paris
era habitual. Aqui realizou estagios, conduziu a inves-
tigacao para a sua tese de doutoramento e frequentou
cursos de pos-graduagao em diversas areas cientificas.
A sua investigagao no IPP realizou-se de 1973 a 1986,
com a finalidade de analise, controlo e prevencao das
infe¢des hospitalares em Portugal. Esta investigacao
permitiu a construgao de uma rede de contactos pes-
soais ¢ interligagdes com os medicos hospitalares por-
tugueses que mais tarde viria a facilitar a sua investiga-
¢ao sobre o HIV/SIDA em Portugal.

Na década de 1980, a FFUL detinha entdo um capital
humano que permitiu progredir nos dominios da mi-
crobiologia e virologia em Portugal e a formagao de
um grupo de investigaciao nestas areas, liderado por
Santos-Ferreira, gragas a todas estas relacoes com as
institui¢des cientificas francesas. E de destacar ainda
o Laboratorio de Virologia inserido no Departamento
de Microbiologia e a funcionar desde 1975, que viria a
desempenhar um papel determinante e ativo nos tes-
tes seroepidemiologicos a populagao portuguesa no
ambito do HIV, entre 1984 ¢ 1985.

Poucos meses antes de Santos-Ferreira iniciar o seu
estagio como investigadora associada no IPP, Robert
Gallo e os seus colaboradores tinham publicado na re-
vista Science, a 4 de maio, o isolamento do HTLV-III
[13-15]. Neste artigo, anunciaram este virus como a
verdadeira causa da SIDA, questionando desta forma
o LAV (HIV) de Montagnier e da sua equipa. Gallo
duvidou que o LAV fosse um retrovirus e negou a sua
relagdo com a doenga, minimizando e desprezando o
contributo da investigagao francesa [16-18].

A descoberta do LAV em maio de 1983, pela equipa
liderada por Montagnier no IPP, tinha suscitado algu-
ma desconfianga por ter origem num doente sem SIDA
confirmada. Frederic Brugicre, o paciente a partir do
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qual se isolou o primeiro HIV e portador da estirpe
inicial do LAV, desenvolveu a doenga mais tarde e mor-
reu de SIDA apenas no outono de 1988 [3].

Em mar¢o de 1984, o imunologista francés Jacques
Leibowitch (1942-2020), diretor do grupo francés de
investigagao sobre SIDA, afirmava sobre o LAV que era
“demasiado cedo para lhe atribuir um lugar, de opor-
tunista ou de responsavel, na historia da SIDA” [19].
Por outro lado, nos EUA, a secretaria de Estado da
Satde e da Educag¢io anunciou numa conferéncia de
imprensa realizada em Washington, em 24 de abril de
1984 que Gallo e a sua equipa tinham isolado um virus
desconhecido como o responsavel pela SIDA e que,
no prazo maximo de dois anos, seria descoberta uma
vacina [11, 20-22]. Em setembro de 1984 ¢ face a este
antncio dos EUA, a equipa do IPP estava de facto de-
terminada em provar que o seu LAV era o virus res-
ponsavel pela epidemia de SIDA, em clara competicao
com a equipa americana. Dedicaram-se a aprofundar
ainda mais o conhecimento do LAYV, real¢ando as dife-
rengas morfologicas e imunologicas deste retrovirus
com o HTLV-1 da equipa de Gallo, e as suas semelhan-
cas com o HTLV-III, recentemente divulgado.
Quando, em setembro de 1984, Santos-Ferreira come-
¢ou a colaborar com a equipa da Unidade de Oncologia
Viral do IPP, na equipa de investigagao dos retrovirus
liderada por Luc Montagnier, todos os contributos
eram validos, o que se depreende pelas suas palavras:
“quando cheguei ao Instituto Pasteur, pedi para me
apresentarem o professor Montagnier. Ele viu-me tao
entusiasmada que me deu umas laminas com células
infetadas” [23]. Nesta estadia no IPP, Santos-Ferreira
aprendeu a dominar as técnicas mais sofisticadas de
identificacdo e de confirmacio do recentemente des-
coberto Lymphadenopathy Associated Virus (LAV), como
era entao designado o HIV [24].

Regressou a Lisboa com a missao de efetuar um estudo
seroepidemiologico sobre a infe¢ao pelo LAV (HIV) na
populagao residente em Portugal, de modo a contri-
buir para a investigagao de que o virus descoberto por
Montagnier era de facto a causa da SIDA e, simultanea-
mente, identificar o mesmo virus em Portugal.
Santos-Ferreira transmitiu entao a sua equipa de in-
vestiga¢do todos os conhecimentos adquiridos e im-
plementou no Departamento de Microbiologia da
FFUL a mesma técnica da imunofluorescéncia indire-
ta do IPP utilizada por Montagnier. Para continuar as
suas pesquisas, era imprescindivel a colaboragao dos

? O Instituto de Alta Cultura (1952-1976) foi a instituigao responsavel por conduzir a politica cultural, divulgar a lingua e cultura portuguesas no estrangeiro e imple-

mentar a investigagao cientifica durante o regime do Estado Novo (1933-1974).
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medicos e dos hospitais portugueses, pelo que imedia-
tamente contactou os responsaveis pelos servigos de
infeciologia dos hospitais Curry Cabral, Santa Maria,
Dona Estefania, de Egas Moniz e Santa Cruz, com os
quais ja tinha colaborado no ambito das suas investi-
gacoes sobre infegdes hospitalares, oferecendo apoio
laboratorial para o diagnostico de casos suspeitos de
SIDA. Solicitou que, quando fossem internados doen-
tes com manifestagdes clinicas carateristicas da SIDA,
lhe enviassem amostras de sangue para analise, pois a
FFUL ja dispunha dos meios mais avangados técnicos
e humanos, equiparados aos do IPP.
Para um dos hospitais contactados, o Hospital de Egas
Moniz’, que ja tinha alguma experiéncia* no tratamen-
to de doentes com SIDA, esta possibilidade utilizando
os métodos de analise mais recentes foi encarada com
particular interesse [26]. Segundo Jos¢ Luis Champa-
limaud, diretor do Servico de Infeciologia deste hos-
pital, estariam internados na enfermaria de doengas
infetocontagiosas doentes vindos da Guine-Bissau e
com sintomas condizentes com o diagnostico de SIDA,
mas cujos resultados nao eram conclusivos, sendo os
mais dispares:
Acontecia que, para além dos doentes com SIDA do tipo
«ocidentaly que ja tinham passado pela enfermaria de
doengas infectocontagiosas do hospital, e que haviam
sido diagnosticados tanto do ponto de vista clinico
como seroldgico, estavam ai internados alguns doen-
tes oriundos da Guine-Bissau, ao abrigo da cooperacao
que o Instituto de Higiene e Medicina Tropical mantém
com as ex-colonias portuguesas que, apesar de consti-
tuirem casos tipicos de SIDA do ponto de vista dos seus
sintomas, apresentavam os resultados mais diversos do

ponto de vista seroldgico [26].

Champalimaud relatou ainda como procederam no
HEM com estes doentes-mistério, antes de Santos-Fer-
reira e a FFUL terem iniciado o estudo seroepidemio-
légicoz
Em agosto de 1984, come¢amos a mandar soros destes
doentes para vdrios laboratorios europeus, para_fazer
a pesquisa dos virus. Os resultados eram os mais dis-
paratados: ora eram positivos, ora eram negativos para
os mesmos soros, acontecendo por outro lado que esses
dados nao tinham a minima consisténcia com os dados

clinicos que nos possuiamos [26].

Kamal Mansinho, um jovem infeciologista envolvido no
tratamento destes doentes-mistério, relembra o desafio
desta doenga desconhecida que os médicos nao conse-
guiam diagnosticar:
Lembro-me dos primeiros doentes que vinham da Gui-
né-Bissau, com uma doenca desconhecida, que tanto
eram homens como eram mulheres, que, apesar dos es-
foros todos que eram feitos para se chegar a um diag-
nostico, nds ndo conseguiamos chegar a um diagndstico
e que os doentes acabavam por morrer. E estamos a falar
ainda de trés ou quatro anos antes do isolamento do

virus [27].

De facto, e segundo Kamal Mansinho, o primeiro doen-
te vindo da Republica da Guiné-Bissau e internado na
Unidade de Doengas Infeciosas e Parasitarias do HEM,
foi em dezembro de 1979 [28]. Wanda Canas-Ferreira,
microbiologista e virologista da Unidade de Virologia
do Instituto de Higiene e Medicina Tropical da Univer-
sidade Nova de Lisboa, foi das primeiras especialistas
nesta area cientifica juntamente com os médicos do
HEM, a observar estes pacientes [11]. Seguiram-se mais
doentes com um quadro invulgar de diarreias cronicas e
entendido como uma misteriosa doenga tropical, dado
que nesta data se desconhecia a existéncia de um novo
virus que afetava e enfraquecia o sistema imunitario e
que apenas foi divulgado em junho de 1981 [2].

Em outubro de 1984, Santos-Ferreira e a sua equipa de
investigadores iniciaram o estudo seroepidemiologico
sobre a infe¢ao pelo LAV (HIV) na populagao residente
em Portugal. O Laboratorio de Virologia da FFUL foi o
primeiro e tinico laboratoério nacional que, até setembro
de 1985, realizou em Portugal os testes de detegao dos
anticorpos anti-HIV por imunofluorescéncia indireta
(IFA), ensaios imunoenzimaticos (ELIZA), ensaios de
radioimunoprecipitagao (RIPA) e Western-Blot (WB).
Este laboratorio da FFUL teve sempre a colaboragao do
Servigo de Virologia de Luc Montagnier do IPP, e de
outros laboratorios franceses e americanos, em caso de
davida nos resultados dos testes efetuados [29].

Para a realizagao deste estudo seroepidemiologico da
populagao portuguesa, todos os dados disponiveis so-
bre os doentes suspeitos de terem contraido SIDA eram
considerados relevantes para aprofundar o conheci-
mento sobre o novo virus, dai a preocupagao de Santos-

* O Hospital de Egas Moniz, outrora Hospital Colonial de Lisboa (1902) e Hospital do Ultramar (1948), foi criado com a missdo de tratar os doentes que sofriam de
doengas infeciosas e tropicais vindos das antigas colonias portuguesas e, em colaboragio com o Instituto de Medicina Tropical, dedicar-se a investigagao ¢ ao ensino pos-

-graduado em doengas tropicais e infectocontagiosas.

“Em outubro de 1984, apenas tinham sido oficialmente reportados em Portugal trés casos: um caso em 1983 e dois no primeiro semestre de 1984, mas desconhece-se

em que hospitais foram tratados [25].
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-Ferreira em detalhar nos seus cadernos de laboratorio
o nome dos doentes a que correspondia um ntimero de
registo, a sua idade, o hospital em que estavam interna-
dos, os medicos que os seguiam, a sua profissao, infor-
macao sobre os habitos sexuais, contacto sexual com
outros doentes infetados, viagens, sintomatologia, se
tinham tido hepatite, sifilis, se eram hemofilicos, con-
sumidores de drogas por via injetavel, se se dedicavam a
prostituicdo, e ainda os resultados dos testes realizados,
os diagnosticos, etc.

Segundo estas anotagdes de Santos-Ferreira, os primei-
ros testes efetuados aos doentes internados no Hospital
Egas Moniz foram realizados em 29 de maio de 1985
[30]. O primeiro doente, Fernando M. (n.” 62), era do
sexo masculino, de 48 anos, raga caucasiana, homos-
sexual com parceiros multiplos, vindo do Brasil, cujos
medicos responsaveis eram Jos¢ Luis Champalimaud,
Lurdes Roque, Kamal Mansinho e Jaime Nina. Os tes-
tes efetuados na FFUL foram os IFA e RIPA, enquanto
o ELISA-Abbott, tinha sido realizado anteriormente no
Brasil, apresentando o resultado positivo ao LAV. O seu
diagnostico era de SIDA e os sintomas que apresentava
eram diarreia, febre, astenia, adenopatias generalizadas,
tlceras anais e candidiase oral. Ha meses que o seu esta-
do de satde se tinha vindo a degradar.

O outro doente era Almir R., (n.” 63) de raca caucasia-
na, 55 anos, que residia ha varios anos no Zaire na cida-
de de Kinshasa, tendo regressado a Lisboa ha apenas dez
dias. Era heterossexual, tendo tido relagoes sexuais com
mulheres zairenses. Estava ja diagnosticado com SIDA
pelos médicos americanos e belgas que atuavam na area.
Nas zonas rurais do Zaire, partilhou agulhas e seringas
nao desinfetadas com os nativos, para administragao de
cloroquina (medicamento antimalarico). Apresentava
poliadenopatias, febre, pneumonia de etiologia desco-
nhecida, diarreia, anemia, linfopenia, astenia, adinamia
extremamente acentuada, emagrecimento stbito (per-
deu 12 kgs em 30 dias), herpes labial, candidiase oral e
esofagica. Os resultados dos testes foram positivos ao
LAV em IFA, em RIPA e em ELISA-Abbott. Acabou por
falecer em novembro de 1985.

Em 14 de junho de 1985 foram realizados novamen-
te mais testes de detecao do LAV/HTLV-III [30] e, des-
ta vez, a cinco pacientes internados na enfermaria de
doengas infectocontagiosas do Hospital Egas Moniz,
“originarios da Guine-Bissau com um quadro clinico
de diarreias cronicas de etiologia desconhecida” [31].
Segundo as anota¢des nos cadernos de laboratorio de
Santos-Ferreira, os doentes apresentavam algumas di-

ferencas epidemiologicas e clinicas relativamente aos
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anteriores:

1. Joao Silva J. (n.° 70), com 37 anos, internado com sin-
droma diarreico grave, febre persistente, desnutri¢do
acentuada, poliadenopatias, candidiase oral, e tlceras
perianal e anal. Sem habitos homossexuais conhecidos.
Acabou por falecer (ndo referiu a data) e a autdpsia re-
velou citomegalovirus, sarcoma da Kaposi generalizado,
pneumonia terminal com hipoxia anemia e ]iryropenia;

2. César 1. (n.° 72), sem registo de idade, com hepatite
crénica, aspergilose pulmonar e desnutrido; Sem habi-
tos homossexuais, nem consumo de drogas;

3. Graciano M. (n.° 74), de 28 anos, internado com febre
intermitente, diarreia prolongada ha dois anos, ema-
grecimento acentuado (perdeu 17 kg), desnutrigao, pe-
ricardites de repeticdo, adenopatias, infe¢oes por Can-
dida isospora e Serratia rutidae, anemia, linfopenia e
tuberculose; sem antecedentes homossexuais conhecidos;

4. Sabadu S. (n.° 75), de 30 anos, a unica paciente do
sexo feminino, casada, era obesa e foi internada com
diarreia, emagrecimento acentuado (perdeu 40 kg),
desnutri¢do, anemia, Iinfopenia, zona, candidiase e
Isospora. Tinha historico de dois anos de febre e polia-
denopatias. Ndo pertence a qualquer grupo “a risco”.
Durante a hospitalizagdo, tornou-se a parceira sexual
de Olivio T., tendo engravidado;

5. Olivio T. (n.° 185), parceiro sexual de Sabadu, tinha
41 anos, era viuvo de uma guienense que morreu de-
vido a diarreia violenta sem causas conhecidas. Olivio
apresentava também diarreia intermitente, alergias
cutdneas e emagrecimento (perdeu 20 kg entre maio e
novembro de 1984). Recuperou 16 kg e teve alta no fi-
nal de junho de 1985, tendo sido novamente internado
em outubro de 1985 e realizado mais uma vez o teste
de detecdao do LAV, no dia 25 desse més.

Os testes a estes pacientes do Hospital de Egas Moniz
foram solicitados devido a inexisténcia de diagnostico
conclusivo e pela “semelhanga de certos sintomas clini-
cos e parametros biologicos destes doentes com os que
comecavam a ser descritos na literatura internacional,
a proposito da SIDA” [31], o que suscitou a suspeita de
poderem estar eventualmente infetados com um virus
semelhante ao da imunodeficiéncia humana. Kamal
Mansinho relatou a angtstia dos médicos em nao con-
seguirem diagnosticar com clareza e eficacia a doenga
misteriosa dos pacientes vindos da Guiné-Bissau, que
acabavam por morrer sem tratamento adequado:

Foi um percurso d1f1'c1'], porque nos confronta'mos

durante anos com doentes cuja causa de morte ndo

era identificada e que, apesar dos esforcos todos que
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sefazia, os doentes acabavam por morrer e isso era

doloroso [27].

No entanto, existiam diferencas assinalaveis relativa-
mente a estes doentes em termos epidemiologicos e
em especial no modo de transmissao do virus ser he-
terossexual. Nao eram de raga caucasiana nem perten-
ciam a “qualquer grupo a risco” [30]. Ou seja, ndo eram
homossexuais, nao eram hemofilicos nem transfusiona-
dos, nao se dedicavam a prostituigao, nem eram consu-
midores de drogas por via injetavel:
Depois ha o isolamento do virusVIH-1, e estes doen-
tes, apesar de tudo, ndo se enquadravam no padrdo da
infe¢ao por VIH-1, que era mais prevalente quer na
Europa quer nos Estados Unidos. Estamos a_falar do
inicio da década de 80 e, portanto, estavamos a falar
numa doenca que estava muito centrada em homens
que praticavam sexo com homens e em alguns grupos
com comportamentos de risco particulares. E os doen-
tes que nos seguiamos eram doentes heterossexuais e

ndo se enquadravam nesse modelo [27].

Os medicos responsaveis por estes doentes eram Jose
Champalimaud, Jaime Nina e Kamal Mansinho e todos
tinham vindo da Guine-Bissau ao abrigo de um acor-
do celebrado com Portugal no dominio da satde, em
1978 [32]. Seria no HEM que os pacientes que sofriam
de doengas tropicais ou infectocontagiosas vindos das
antigas colonias portuguesas, eram internados para tra-
tamento das suas enfermidades.

“Embora todos os doentes apresentassem uma imunode-
ficiéncia semelhante aos infetados pelo LAV [31].
Num documento da sua autoria, a propria Odette San-
tos-Ferreira testemunhou que estes doentes foram de
facto incluidos no estudo, apesar de nao se enquadra-
rem no padrio habitual e mesmo apesar de terem sido
considerados negativos pelos laboratorios estrangeiros
de referéncia:
Comegdamos em 1984 os primeiros estudos seroepide-
mioldgicos sobre a infecao HIV em Portugal. (...) A
escolha dos doentes incluia alguns hospitalizados na
Unidade de Doengas Infeciosas e Parasitdrias do Hos-
pital Egas Moniz de Lisboa, com a qual mantinhamos
uma boa cooperagdo cientifica, nomeadamente com os
Drs. J. L. Champalimaud, Jaime Nina e Kamal Man-
sinho. Este hospital recebeu doentes das nossas antigas
colonias, com base num acordo com Portugal. Esses
doentes tinham como carateristica uma dificil inter-
pretagdo da sua serologia. Isto foi considerado suspei-
to por nds, apesar de terem sido sempre consideradas
negativas em paises a quem pedimos a andlise destes

casos especiais [35].

Todos os soros vindos do Hospital de Egas Moniz ¢
analisados no Laboratorio de Virologia da FFUL ti-
nham, segundo Santos-Ferreira, uma imagem sempre
igual, mas diferente do que at¢ esse momento tinham
analisado. Os resultados detetavam “uma fluorescén-
cia, mas nao era como as outras imagens” [26].

O resultado era dy%rente daquilo a que eu estava ha-

Figura 1: Jaime Nina, José¢ Luis Champalimaud (chefe de equipa) e Kamal Mansinho, meédicos do Hospital
Egas Moniz que estudaram e acompanharam os doentes-mistério, em cujos soros foi descoberto o novo
virus da SIDA [26]

No entanto, sob o ponto de vista clinico, existiam dife-
rengas, como as diarreias prolongadas por Isospora belli e
por Cryptosporidium, tuberculose e pouca frequéncia de
sarcoma de Kaposi. Estas infe¢oes nao se encontravam
na altura incluidas nos critérios’ para o diagnéstico clini-

co de SIDA apresentados em 1982 pelo CDC de Atlanta,

bituada a ver. Na técnica que usei em
Lisboa para detetar o virus, a imu-
nqﬁuorescéncia, as celulas atacadas
aparecem  fluorescentes, brilhantes,
mas nestes casos apenas se podia notar
uma fraca fluorescéncia. Nao se po-
dia dizer que o resultado fosse nega-
tivo, porque havia uma certa resposta,
mas era apenas “fracamente positivo”.
Na altura, era tudo quanto eu podia
dizer, apesar desta classificacdo estar

longe de me satisfazer [26].

Os resultados destes testes de detecao do LAV sus-
citaram entdo ainda mais davidas aos médicos que
os acompanhavam, assim como aos investigadores da
FFUL. Os resultados dos testes IFA destes doentes
africanos vindos da Guiné-Bissau eram estranha-

° (1) ter SK comprovado por biopsia ou infecio oportunista com risco de vida comprovado por biopsia; (2) ter menos de 60 anos; e (3) nao ter historia de doenca imu-
P P! P §ao op! P P P ¢

nossupressora subjacente ou terapia imunossupressora [33, 34].
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mente “LAV= negativo/positivo fraco em IF” ou
“LAV=negativo em IF” [30]. Segundo os registos de
Santos-Ferreira, os pacientes n.® 70, 74 ¢ 185 coin-
cidiam nos resultados dos testes e na sintomatologia.
As amostras de soros destes doentes, ja anteriormente
enviadas para Franga, tinham sido sempre conside-
radas serologicamente negativas, o que tinha con-
fundido os trés clinicos que os seguiam, os Drs. J.
L Champalimaud, Jaime Nina e Kamal Mansinho.
Convencidos que havia qualquer coisa que nos esca-
pava, resolvemos teimosamente continuar a analisar
os soros desses doentes no nosso laboratorio, agora

que dispunha da mesma tecnologia usada no labo-

ratorio, do Prof. Luc Montagnier [31].

O resultado deste estudo desenvolvido na FFUL era a
constatagao de uma persistente e estranha fluorescéncia
sempre presente na pesquisa de anticorpos anti-LAV, o
que intrigava e despertava ainda mais a curiosidade dos
investigadores. Nao era possivel classifica-la como posi-
tiva, mas também nao revelavam uma verdadeira nega-
tividade, sendo estes soros classificados como positivos-
-fracos interrogados (+17).

Entre 1 e 5 de setembro de 1985, Santos-Ferreira
participou no II Congresso Europeu de Microbiolo-
gia Clinica, em Brighton. Integrada na equipa de Luc
Montagnier, apresentou um poster intitulado “High
Prevalence of Antibody to Lymphadenopathy Asso-
ciated Virus (LAV) in Aids and Aids-Risk Patients in
Portugal” [36]. Este poster foi tambem da autoria dos
investigadores da Unidade de Oncologia Viral do IPP
Denise Guetard, Sophie Chamaret e Luc Montagnier,
¢ apresentaram o estudo seroepidemiologico sobre a
infegao pelo LAV (HIV) na populagao portuguesa, que
a equipa da FFUL em colaboragao com o IPP tinha
realizado em Portugal, desde outubro de 1984.
Podemos deduzir que os cadernos de investigagao
de Santos-Ferreira e a recolha de dados pessoais e
clinicos dos doentes tinham como objetivo a realiza-
¢ao deste estudo, pois ¢ apresentada uma listagem de
casos intitulada “LAV Antibodies in AIDS and ARC
patients concordance of IFA and RIPA assays” [36],
que correspondem aos doentes infetados incluidos
nestes cadernos.

Mas, sem o saberem, estes quatro investigadores uti-
lizaram dados que iriam afetar as suas conclusoes,
pois o sangue de trés pacientes (n.” 70, 74 ¢ 75) com
demonstragoes clinicas de SIDA [30], estavam de fac-
to infetados, nao com o ja conhecido LAV (HIV-1),
mas sim com o LAV 2 (HIV-2), que no inicio de se-
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tembro de 1985 ainda era desconhecido.
Depois da apresentacao dos resultados do estudo se-
roepidemiologico em Brighton e estando ja aprovada
a estadia de Santos-Ferreira nos dias seguintes no IPP,
os testes de detecao do LAV foram repetidos a alguns
doentes-misterio do Egas Moniz, como a Graciano M.
(n.” 74) ¢ Jodo J. (n.” 70), a 11 e a 13 de setembro de
1985 respetivamente, e os resultados ndo se alteraram:
“positivo fraco em IF, positivo em RIPA e negativo em
ELISA” 30, 37].
Ao terem recebido anteriormente os resultados negati-
vos destes casos especiais dos laboratorios estrangeiros
considerados de referéncia, e face a repetigao dos tes-
tes com o mesmo resultado inconclusivo, a equipa da
FFUL e os medicos do Egas Moniz suspeitaram estar na
presenga de um outro virus da SIDA.
A semelhanga de alguns quadros clinicos e padroes bio-
logicos destes doentes com o que, entretanto, tinha sido
publicado nas revistas cientificas sobre a SIDA, e apesar
das diferengas significativas do ponto de vista epide-
miologico (heterossexualidade e auséncia de toxicode-
pendencia) relativo a infe¢do pelo entretanto isolado
VIH-1, levaram a suspeita da possibilidade de existén-

cia de outro agente patogénico [28].

Foi por esta razao que Santos-Ferreira fez questao de
levar para a sua estadia no IPP (de 16 a 26 de setem-
bro) uma amostra de sangue destes doentes-mistério,
para alem das amostras seropositivas que incluiu na
sua investigacdo, mas apenas de doentes internados
no Hospital Egas Moniz, excluindo os outros hospitais
portugueses com que colaborou, nomeadamente os
Hospitais de Santa Cruz, Curry Cabral, Santa Maria,
Dona Estefania e Sao Jose.

Assim, e segundo o seu caderno de investigagao, levou
ainda consigo o “sangue heparinizado para pesquisa de
retrovirus” [37] dos doentes Almir R. (n.” 63) e de
Acacio P. (n.° 131), do médico Jaime Nina, tendo sido
realizados os testes a 14 de setembro de 1985.
Acacio P. tinha 31 anos, era portugués e regressou do
Canada, onde manteve uma relagao homossexual (o
parceiro sexual canadiano adoeceu com uma linfo-
penia assintomatica). Apresentou sintomas de pneu-
monia por Pneumocystis carinii, candidiase sistemica,
sarcoma de Kaposi cutaneo e nodulos de Kaposi bila-
terais nos pulmoes, micose oral e pulmonar, anemia,
linfopenia, febre, poliadenopatias e emagrecimento.
Os testes deram resultado positivo ao LAV por IF e
positivo em RIPA.

A investigagao de Santos-Ferreira no IPP iniciou-se a
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16 de setembro. No seu caderno de investigacao refe-
riu que, no dia 19 de setembro, “a cultura do Almir R.
esta contaminada com bactérias. Nao se pode prosse-
guir. Continuamos com as culturas do Graciano M. e
do Acacio P.”[38].

De facto, os investigadores franceses desconheciam o
significado da classificagao portuguesa do sangue de
Graciano como positivo-fraco interrogado (+f7) e
todo este trabalho de investigagao foi efetuado “clan-
destinamente” e sem o conhecimento dos investigado-
res franceses, nem do proprio Luc Montagnier, que
acreditavam que Santos-Ferreira estaria interessada
apenas em apoiar o trabalho dos medicos portugueses
com a utilizagao rotineira da despistagem do LAV. San-
tos-Ferreira por sua vez tinha receio de estar errada e
nunca partilhou a sua tese com a equipa francesa [26].
Mas, e segundo o nosso entendimento, foi precisa-
mente gragas a suspeita dos investigadores portugue-
ses e ao estudo seroepidemiologico desenvolvido em
parceria com o IPP que foi possivel a descoberta de
mais um virus da SIDA no sangue de Graciano M.,
para além do objetivo principal em avaliar a frequén-
cia de exposi¢ao ao LAV dos individuos portugueses
e a correlagdo da sua seropositividade com a infegao
da SIDA.

As circunstancias da investigagao de Santos-Ferreira
no IPP, em setembro de 1985, devem ser motivo de

b

analise mais aprofundada.
4. Conclusao

A estreita colaboragao e cooperagao cientifica entre
Portugal e Franga permitiu um importante inter-
cambio cientifico entre estes dois paises e culminou,
em setembro de 1985, com a descoberta e o isola-
mento do HIV-2 no IPP.

O estudo seroepidemiologico sobre a infecao pelo
LAV na populagao residente em Portugal (1984-1985)
desenvolvido pelo grupo de investigagao da FFUL, li-
derado por Santos-Ferreira, em coautoria com os mais
destacados investigadores no campo dos retrovirus da
SIDA (Montagnier, Chaumet ¢ Guetard), permitiu a
descoberta e o isolamento de um segundo virus da
SIDA.
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Devido a este estudo, Santos-Ferreira deparou-se
com algo de inusitado nos resultados dos testes em
doentes internados no Hospital de Egas Moniz, vin-
dos da Guine-Bissau ao abrigo de um protocolo com
Portugal. Apresentavam certos sintomas clinicos e
parametros biologicos que faziam suspeitar os medi-
cos que os seguiam, de poderem estar infetados com
um virus semelhante ao da imunodeficiéncia huma-
na, apesar das diferencas assinalaveis em termos epi-
demiologicos, em especial no modo de transmissao
heterossexual do virus, algo inusitado para a ¢poca.

Nao obstante o resultado negativo apresentado pe-
los laboratorios estrangeiros de referéncia, os inves-
tigadores portugueses continuavam a observar uma
persistente e estranha fluorescéncia na pesquisa de
anticorpos anti-LAV, sendo estes soros classificados
como positivos-fracos interrogados (+£?), sem o ple-
no conhecimento da equipa francesa do IPP.

Os medicos do Hospital de Egas Moniz e em espe-
cial Jose Luis Champalimaud, apesar da suspeita da
existéncia de um novo virus da SIDA, nao tinham
0s meios técnicos, cientificos e os recursos humanos
especializados adequados que permitissem esta des-
coberta, pelo que a equipa da FFUL foi fundamental.
Assim como foram determinantes os contactos insti-
tucionais de Santos-Ferreira com Luc Montagnier e
os investigadores do IPP, todo o seu percurso cienti-
fico e a ligacdo a esta institui¢ao francesa.
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