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RESUMO

O isolamento do novo retrovirus humano designado por VIH-2 levantou a possibilidade da
eclosdo de uma segunda pandemia da SIDA com as caracteristicas e a magnitude idénticas as
verificadas com a pandemia provocada pelo VIH-1. No entanto as caracteristicas bioldgicas par-
ticulares do VIH-2, nomeadamente, o seu baixo potencial de transmissdo, tanto por via sexual
como por via vertical, contribuiram para uma distribui¢do mais regional deste virus, atingindo
uma maior expressio endémica na Africa Ocidental. A organizagdo molecular e a homologia
genética do VIH-2 torna este virus mais préximo do SIV do que do VIH-1. Do ponto de vista
clinico, o espectro das infecgdes oportunistas e dos tumores associados 2 infec¢d pelo VIH-2, 4
excepgdo do sarcoma de Kaposi, € idéntico ao observado nos doentes com infec¢io pelo VIH-1.
Por sua vez, estudos longitudinais controlados sugerem que as taxas de progressio para os estd-
dios avangados de doenga e de mortalidade provocada por este virus sdo mais baixa do que as
verificadas na infec¢do pelo VIH-1.0 conhecimento dos mecanismos imunoldgicos e virulégi-
cos que sdo responsdveis pelo controlo da patogenicidade do VIH-2 no hospedeiro humano pode
contribuir para a compreensdo de alguns fenémenos que se observam durante a histéria natural
da infecgdio pelo VIH-1.

SUMMARKY
Human Immunodeficiency Virus Type 2 Infection

The isolation of a second retrovirus, HIV-2, led to fears that a second AIDS pandemic, simi-
lar in scope and magnitude to that caused by HIV-1, might ensue. However, the peculiar biolo-
gic properties of HIV-2, namely the lower transmissibility of this virus through both sexual and
vertical routes, contributed to a more regionalised distribution of the virus, which became
endemic in West Africa. HIV-2 is genetically more closely related to SIV than to HIV-1. When
it comes to clinical disease, the spectrum of opportunistic infections and tumors (except for
Kaposi sarcoma) are similar to that observed with HIV-1. Controlled longitudinal studies sug-
gest that the rate of progression to advanced HIV related disease and mortality are far lower for
HIV-2 than for HIV-1. Understanding how, immunologically and virologically, HIV-2 behaves
differently from HIV-1 may provide some insight into the mechanisms governing HIV-1 patho-
genesis.
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INTRODUCAO

A Sindroma de Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA)
esteve associada ao Virus da Imunodeficiéncia Humana
do tipo 1 (VIH-1) até 1985, altura em que foi isolado, a
partir do sangue de doentes provenientes da Africa
Ocidental (Guiné-Bissau), um segundo retrovirus
humano designado por Virus da Imunodeficiéncia
Humana do tipo 2 (VIH-2).

Os doentes apresentavam-se com manifestagdes clini-
cas sugestivas de imunodepressdo grave embora ndo re-
velando presenga de anticorpos para VIH-1 no soro, se
bem que o resultado do teste de imunofluorescéncia
fosse interpretado como sendo fracamente reactivo
(indeterminado).

Num trabalho de estreita colaboragio entre a equipa
clinica chefiada por José Luis Champalimaud, da entdo
Unidade de Doengas Infecciosas e de Medicina Tropical
do Hospital de Egas Moniz, e a equipa do Departamento
de Microbiologia da Faculdade de Farmdcia de Lisboa,
chefiada por Maria Odette Santos Ferreira, o sangue de
alguns doentes foi enviado para Paris, para o De-
partamento de Oncologia Viral do Instituto Pasteur, onde
se efectuou, pela primeira vez, o isolamento deste novo
virus!.

As culturas exibiram actividade da retrotranscriptase
indicando, portanto, que se tratava de um retrovirus. A
actividade citopatogénica era idéntica a observada para o
VIH-1 em cultura. Estudos de hibridizagdo com o ARN
gendmico de ambos os virus e andlises seroldgicas
levaram & conclus@o que os isolamentos obtidos a partir
daqueles doentes provenientes da Africa Ocidental eram
diferentes do entdo conhecido Virus da Imunodeficiéncia
Humana do tipo 112,

ORGANIZACAO DO GENOMA E FILOGENIA

A anilise da sequéncia completa dos 9671 nucleétidos
do virus protétipo VIH-2ROD e a sua comparagio com o
VIH-1 demonstrou que a organizag¢@o genética do VIH-2
era ansloga a do VIH-13:

5°LTR - gag - pol — regido central — env — orf F —
3°LTR.

A comparagio da sequéncia dos nucleétidos entre o
Virus da Imunodeficiéncia dos Simeos (SIV), o VIH-1 e
0 VIH-2 revelou uma considerdvel homologia entre o
SIV e o VIH-24. Estes dois dltimos virus apresentam, em
comum, cerca de 75% da sequéncia global dos seus
nucleétidos, mas ambos estdo distantemente relaciona-
dos com o VIH-1, verificando-se uma homologia de ape-
nas 40%*. Dai que tanto o SIV como o VIH-2 apresen-
tem uma reactividade seroldgica cruzada com o VIH-1, a
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qual € limitada as protefnas viricas codificadas pelos
genes gag e pol.

Os retrovirus VIH-1 e VIH-2 evoluiram a partir de um
ancestral comum, cuja ramifica¢do filogenética, estima-
da através de andlises de mutagio genética, se teria veri-
ficado hd 50 a 150 anos, muito antes da eclosdo das actu-
ais epidemias de SIDA3.

As modificagdes simultineas dos pardmetros epide-
miol6gicos e sécio-econémicos na Africa Central e
Ocidental, nomeadamente a urbanizagfio descontrolada e
0s movimentos migratdrios, contribuiram para uma
maior e mais facil dispersdo, nas populag¢des, da infec¢do
por estes dois virus3-3.

Admitindo-se que estes virus ja circulavam na comu-
nidade hd muito tempo, questionam-se as razdes pelas
quais foram, muito posteriormente, diagnosticados.

Embora esta questdo ndo esteja completamente
esclarecida, este facto ficou a dever-se a varios motivos,
entre 0s quais:

— os efeitos patogénicos dos retrovirus humanos do
tipo VIH poderiam ndo se ter manifestado até que estes
virus atingissem uma propor¢do importante da popu-
lagdo;

— a deficiente cobertura sanitdria dos paises africanos,
onde outras afec¢des, como a maldria, representavam a
principal causa de morbilidade e de mortalidade, teria
contribuido para que os primeiros casos esporadicos de
Sida nio tivessem sido diagnosticados;

— o perfodo de incubagdo da doenca provocada por
estes virus pode variar consideravelmente; uma pro-
porcéo desconhecida da populagfo infectada por VIH-2 €
cerca de 5% a 7% dos individuos infectados por VIH-1
poderdo permanecer no estddio assintomdtico e de ndo
progressdo da infecgdo.

EPIDEMIOLOGIA E TRANSMISSAO

A infec¢do por VIH-2 € endémica na Africa Ocidental,
onde, provavelmente, este virus estd em circulagdo desde
os anos 60. A sua prevaléncia mais elevada verifica-se
em algumas dreas urbanas da Guiné-Bissau, onde cerca
de 8% a 10% da populagio se encontra infectada’.

Tém sido referidos casos esporddicos fora da drea
endémica, como em Mogambique, Angola, Brasil, I[ndia,
Estados Unidos e Europa, onde Portugal e Franga partici-
pam com o maior nimero de casos.

Em Portugal, a infeccdo por VIH-2 representa cerca de
5% do nimero total de infec¢des pelos virus da imuno-
deficiéncia humana, sendo a maior parte dos doentes
oriundos da Africa Ocidental’.

As vias de transmissdio de VIH-2 sdo idénticas as
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observadas para VIH-1, sendo a transmissdo por via he-
terossexual a dominante®, embora estejam referidas
situacOes de infec¢fo adquiridas por via transfusional e,
ainda, por transmissdo mie-filho8 e toxicofilia paren-
térica.

Cilculos baseados em modelos mateméticos sugerem
que a probabilidade de transmissdo de VIH-2 por con-
tacto sexual € cinco a nove vezes inferior 2 de VIH-19¢
estudos epidemioldgicos demonstraram que o risco da
transmissdo vertical de VIH-2 se situa entre 0% e 4%?3,
contrastando com os 25%-35% da transmissdo vertical
de VIH-1, na auséncia de terapéutica antiretrovirica.

Estes elementos sustentam a tese de que a biologia in
vivo destes dois retrovirus humanos € diferente, sendo a
diminui¢do do risco de transmissiio de VIH-2, compara-
tivamente ao de VIH-1, o reflexo do baixo potencial de
infecciosidade de VIH-2, explicando, em parte, uma dis-
tribuigdo mais regional deste virus, contrariamente 2
expressdo pandémica de VIH-1.

HISTORIA NATURAL E MANIFESTACOES CLi-
NICAS

Embora os sinais e os sintomas clinicos associados a
infec¢do por VIH-2 sejam idénticos aos observados na
infec¢do por VIH-1, a histéria natural destes dois retro-
virus humanos é claramente diferente.

Do ponto de vista molecular, o VIH-2 infecta células
que exprimem receptores CD4, tal como acontece com a
infecgdo por VIH-1, no entanto, a afinidade da interac¢do
entre a gp140 VIH-2 e o receptor CD4 € dez vezes infe-
rior a observada com a interacgdo gpl60 VIH-1 e o
receptor CD4!1. Por sua vez, o padrio de ligacio de
VIH-2 aos co-receptores celulares do hospedeiro parece
processar-se com menos afinidade e de uma forma
menos especializada do que se observa com o VIH-1,
sugerindo que a distribui¢do das células infectadas por
VIH-2 in vivo pode ser diferente da observada na
infec¢do por VIH-120,

Estudos clinicos longitudinais demonstram que a taxa
de progressdo da infecgdo por VIH-2 para estadios de
imunodepressio avangadas e para Sida sdo significativa-
mente mais baixas do que nos casos de infecg¢do por
VIH-112-14,

Nos doentes com infecgdo assintomdtica por VIH-2, a
carga provirical5 celular ndo é diferente da observada
nos portadores assintomdticos com infecgdo por VIH-1,
no entanto, a carga virica plasmatica e a taxa de isola-
mento virico, a partir das células mononucleares do
sangue periférico, sfo inferiores as obtidas a partir de
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doentes com infec¢do pelo VIH-1. Contudo, 2 medida
que a contagem das células CD4 vai diminuindo, a
rendibilidade do isolamento virico torna-se idéntica nas
infec¢des causadas por qualquer dos dois virus.

Estes elementos corroboram a baixa infecciosidade de
VIH-2, tanto através da via sexual como da via perinatal,
e contribuem para os baixos indices de letalidade obser-
vados, 2:1 a 4:1, em comparagdo com os individuos ndo
infectados, contrastando, significativamente, com os va-
lores de 20:1 observados na infec¢do por VIH-117,

Alguns estudos sugerem a possibilidade de certas estir-
pes de VIH-2 apresentarem um potencial de replicagiio
menos eficiente, ndo se conseguirem isolar, apesar de
repetidas tentativas em culturas celulares, sendo respon-
sdveis por infec¢des menos virulentas e, em casos
extremos, resultarem em infecciosidade atenuada sendo
mesmo abortada!0,

Do ponto de vista clinico, o espectro das infec¢oes
oportunistas e¢ dos tumores associados a infec¢do por
VIH-2, 4 excep¢do do sarcoma de Kaposi ( menos fre-
quente nesta infecg@o), € idéntico ao observado nos
doentes com infec¢do por VIH-117,

As alteragdes imunoldgicas, que podem ser obser-
vadas, incluem hipergamaglobulinemia policlonal,
aumento sérico dos marcadores de activagdo celular, tais
como a beta-2 microglobulina e a neopterina, diminuig¢do
da proliferagdo linfocitdria, apds estimulacio com lecti-
nas, elevaglo ligeira a moderada das células CD8 e uma
diminui¢do progressiva e mais acentuada da contagem
das células CD4!7.

Relativamente a histéria natural da infecgdo por VIH-
-2, os dados actualmente disponiveis sugerem que a pro-
babilidade de evolugéo para SIDA é, significativamente,
mais baixa nesta infec¢fo do que na infecgdo por VIH-1.
No estudo de Marlink et al, efectuado no Senegal, ne-
nhuma das trinta e trés mulheres nas quais foi possivel
definir o momento da seroconversdo desenvolveu qual-
quer manifestacio associada a SIDA, dez anos apds a
infecgdo, contra cerca de 78% das doentes com infecgdo
por VIH-1, no mesmo intervalo de tempo!2,

No que respeita ao tratamento antiretrovirico, os dados
actualmente disponiveis sdo escassos, quer em relagdo a
defini¢do dos critérios para o inicio do tratamento, quer
em relagdo a eficdcia dos antiretroviricos.

Autores portugueses publicaram resultados de ensaios
terap€uticos nfio controlados, concluindo que os anlo-
gos nucledsidos sdo farmacos vdlidos para o tratamento
da infeccio por VIH-2, cujo impacte se traduz na
redugdo do risco de progressdo da doenga para estadios
mais avangados.
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Estudos in vitro sugerem que os anélogos nucleésidos
sdo menos eficazes na inibicdo da transcriptase reversa
de VIH-2, comparativamente a de VIH-1, e que os
inibidores ndo nucledsidos da transcriptase reversa, par-
ticularmente a nevirapina, sdo ineficazes na inibi¢do da
transcriptase reversa de VIH-2!8. Por sua vez, o foscar-
net (um inibidor ndio competitivo da transcriptase rever-
sa) inibe igualmente a transcriptase reversa de VIH-I,
VIH-2 e SIV!9.

Resultados preliminares mais recentes sugerem que 0S
inibidores da protease de VIH-1 exercem acgdo inibitéria
quando testados para VIH-2.

Apenas estudos comparativos controlados permitirdo
conhecer o impacte das diferentes classes de farmacos
antiretroviricos, actualmente disponiveis, sobre a histéria
natural da infec¢do por VIH-2.

CONCLUSAO

A infecgdo por VIH-2, comparativamente & infec¢@o
por VIH-1, caracteriza-se por taxas mais baixas de trans-
missdo por via sexual e por via vertical, por uma menor
e mais lenta destrui¢do das células CD4, por uma carga
virica mais baixa, cujo impacte se traduz numa mais
lenta progressdo para o estddio de SIDA e para a morte
e, ainda, numa distribui¢do geogréfica circunscrita.

O conhecimento e a caracterizagdo dos factores que
sdo responsdveis por este comportamento diferente de
VIH-2, no hospedeiro humano, permitiria compreender
melhor os mecanismos responséveis pela transmissgo e
patogénese desta infecgdo, evitando-se, desta forma, que
o acompanhamento clinico e teraputico dos doentes seja
baseado numa extrapolagdo dos conhecimentos da
infecgdo por VIH-1, uma vez que estes dois virus sdo
diferentes quer do ponto de vista epidemiolégoco, quer
molecular, quer clinico.
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