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Os primeiros casos clinicos da sindrome de imunodeficiéncia adquirida (SIDA) foram
descritos no inicio da década de 80 no seio da comunidade homossexual norte-americana. Pouco
depois, em 1983, a equipa de Luc Montagnier (Instituto Pasteur de Paris) isola um retrovirus
humano associado a casos de imunodeficiéncia adquirida. Apds um periodo inicial de nomenclatura
controversa, esse agente € hoje universalmente reconhecido como virus da imunodeficiéncia humana
(VIH). Em 1986, a mesma equipa, em colaboracdo com investigadores portugueses (M.O. Santos
Ferreirae J.L. Champalimaud) isolam e caracterizam, apartir de um doente da Africa Ocidental, um
segundo tipo seroldgico de VIH, aque déo o nomede VIH tipo 2 (VIH-2), em oposi¢cdo ao primeiro,
a partir dai conhecido por VIH tipo 1 (VIH-1). Ambos diferem, entre outras caracteristicas, na
constitui¢do antigénica, sendo o VIH-2, menostransmissivel e patogénico para 0 Homem.

A infeccdo pelo VIH transformou-se, no espaco de duas décadas, numa pandemia,
estimando-se que existam, actuamente, cerca de 40 milhGes de pessoas infectadas (Ultimas
estimativas da OMS). Presentemente, 0 modo de transmissdo heterossexual € 0 mais relevante a
nivel mundial, pelo que a incidéncia de novas infecces € semelhante nos dois sexos. O risco de
transmissdo através de produtos sanguineos contaminados foi praticamente eliminado, pelo menos,
nos paises desenvolvidos. Assiste-se ainda, no entanto, na generalidade dos paises, a uma taxa muito
elevada de transmissdo por via sanguinea através da partilha de objectos contaminados,
nomeadamente em grupos de individuos consumidores de drogas por via endovenosa. Em termos de
distribuicdo geogréfica da infeccdo, o VIH-1 apresenta uma distribuicdo mundial, enquanto que o

VIH-2 est& associado a um endemismo praticamente confinado a Africa Ocidental, havendo, no
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entanto, um ndmero de casos relativamente importante noutros paises, como, Portugal, Franca e
india

Pelas suas caracteristicas morfol0gicas, genomicas e bioldgicas, 0 VIH-1 e o VIH-2 foram
classificados na familia Retroviridae género Lentivirus. Os virus da familia Retroviridae
caracterizam-se pela existéncia, durante o ciclo de replicacdo viral, de um passo de transcricéo do
genoma de RNA em DNA (transcri¢éo reversa), por accdo de uma polimerase de DNA dependente
de RNA (transcriptase reversa). O DNA viral encontra-se como parte integrante do genoma da
célula hospedeira, sendo, neste caso, designado por virus enddgeno ou provirus. O género Lentivirus
aqual pertencem o VIH-1 e o VIH-2, caracteriza-se pela evolugdo lenta das patologias associadas a
infeccdo e pelo tropismo viral para células sanguineas e/ou do sistema nervoso central (associagéo a
doencas neuroldgicas e imunossupressivas). No grupo dos retrovirus, o VIH-1 e o VIH-2 sdo
filogeneticamente muito proximos dos virus da imunodeficiéncia simia, tendo havido transmisséo
cruzada para o Homem a partir de simios infectados naturalmente.

As particulas virais maduras do VIH (Fig. 1) tém forma esférica, simetria icosaédrica, com
cercade 110 a 125 nm de diametro, sendo compostas por um involucro externo de natureza lipidica
(com origem na membrana plasmética das células infectadas), uma matriz interna de natureza
proteica e uma nucleocpside proteica, electrodensa, com forma de cone truncado. No interior da
nucleocdpside encontram-se 0 genoma vira (duas moléculas de RNA de polaridade positiva),
proteinas virais, agumas de natureza enzimatica (protease, transcriptase reversa e integrase),

tRNAS, rRNA de origem celular e fragmentosde DNA de origem proviral (Fig. 2).

Figura 1.

Fotomicrografia de particulas
virais de VIH:

A: particula viral madura;
B: particula viral imatura.

O diametro dos virides é de
aproximadamente 120 nm.
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Figura 2.

Representacéo esquematica da seccédo transversal de um virido de VIH (gp: glicoproteina; p: proteina).

A entrada do VIH nas células susceptivels, células com o marcador membranar CD4
(linfécitos T auxiliadores/indutores, macréfagos, monécitos e outras células fagociticas), € mediada
pela formacdo de um complexo entre a glicoproteina principal do invélucro viral (gp120/gp105), o
receptor CD4 e um receptor transmembranar das quimiocinas. Apoés fusdo do involucro viral com a
membrana celular, penetracdo e descapsidacdo, inicia-se a transcricdo reversa do RNA vira pela
actividade da transcriptase reversa. Forma-se um complexo de pré-integracdo, constituido por uma
copia de DNA do genoma viral e por varias proteinas virais, que € transportado através do
citoplasma até aos poros da membrana nuclear, havendo, possivelmente, interaccdo com filamentos
de actinado citoesqueleto. A entrada do complexo de pré-integracdo no nicleo € um mecanismo
ainda desconhecido, mas umavez no seu interior, o provirus de DNA é integrado no genoma da
célula hospedeira, através de um mecanismo no qual intervém aintegrase viral. A sintese de novas
copias do RNA vira a partir do DNA provira é mediada por uma polimerase de RNA do
hospedeiro e é realizada com uma dupla finalidade: sintese das proteinas virais e incorporacdo nas
particulas da progénie viral. A montagem dos novos viriGes ocorre no citoplasma, proximo da
membrana celular, apds o que se da a gemulagdo para o exterior, ainda na forma imatura. O virus
pode manter-se, no entanto, na forma proviral, latente, durante largo periodo de tempo. A

importancia desta fase de laténcia na cinética de replicacéo in vivo ndo estd ainda completamente

Biologias, 3, Marco de 2001 3



Biologias http://www.ordembiologos/Biologias/N3.html

elucidada. Apds activacéo, por antigénios ou mitogénios, das células CD4+ infectadas, o virus inicia
asua fase replicativaactiva, matando a céula hospedeira.

As células da linhagem monocitéria, devido as suas caracteristicas intrinsecas (fagocitose e
diapedese), constituem o principal reservatério do VIH e contribuem para a sua disseminagdo pelo
organismo do hospedeiro. As células T auxiliadoras/indutoras desempenham, por seu lado, um papel
fulcral na regulagéo da resposta imune dos diversos componentes celulares do sistema imunitario,
tais como macréfagos, outras células T, células B e células assassinas naturais (células NK).
Portanto, quando a resposta T auxiliadora/indutora ndo esta funcional, nomeadamente pelo
aparecimento de ateracbes no equilibrio complexo das citocinas envolvidas nas respostas
inflamat6ria e imunorreguladora, as respostas imunes especificas, especia mente de natureza celular,
ficam bloqueadas, assistindo-se a falha progressiva de toda a resposta imune. Outro mecanismo
importante de patogenicidade viral parece ser constituido pela infecgdo de células progenitoras da
medula Ossea e do timo, 0 que contribui para a ndo regeneracdo da populacdo de células
imunocompetentes. Além dos efeitos imunossupressores descritos, a infeccdo por VIH causa
também perturbacGes neuroldgicas graves, ndo sO pela infeccdo das células da linha monocitéria
cerebral, como também dos proprios neurdnios.

Nos estadios iniciais dainteraccao virus-hospedeiro, o VIH parece estabelecer um nivel baixo
deinfeccdo cronica, de apresentacdo assintomatica. Normalmente, apds longos periodos de infecgdo,
uma diminuicdo lenta e progressiva dos niveis de células CD4+ precipita a imunodeficiéncia, pelo
que a doenca por VIH pode ir desde uma apresentagdo assintomdtica até a imunossupressao
profunda e, inevitavelmente, amorte. O estadio final de SIDA pode manifestar-se pelo aparecimento
de linfadenopatias, febre e emagrecimento progressivo, infecgbes oportunistas, doencas malignas
(e.g. sarcomade Kaposi e linfoma ndo-Hodgkin) e deméncia. De entre as infeccdo oportunistas mais
comuns, encontram-se a pneumonia por Pneumocystis carinii, a tuberculose pulmonar e extra
pulmonar, a toxoplasmose cerebral, a meningite criptocéccica, a candidiase oral e cutanea e as
infecgdes virais graves e prolongadas por virus do grupo herpes (virus herpes simples, virus
varicela-zoster, virus citomegdlico), surgindo também, freguentemente, diarreias prolongadas
causadas por agentesbacterianos e parasitérios.

O VIH, tal como a generalidade dos virus de genoma de RNA, é capaz de manter elevadas
taxasdereplicacdo in vivo. Os virus de RNA, e particularmente o VIH, sdo caracterizados também
pelas elevadas taxas de mutagdo, o que, em combinacdo com o facto anterior, lhes confere a
capacidade de evoluir de um modo extremamente rdpido in vivo e, deste modo, poder subverter

simultaneamente a accdo do sistema imunitario e de drogas anti-virais. Outra consegquéncia dagqueles
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fendmenos consiste no aparecimento e manutencdo de uma extensa variabilidade ao nivel do genoma
viral. E claro que esta tdo grande variabilidade genética, associada a uma série de outros mecanismos
caracteristicos da imunopatogénese viral, contribui enormemente para dificultar as tentativas de
obtencdo de uma vacina eficaz. Ha algumas vacinas em fase experimental, estando-se, no entanto,
aindalonge da obtencéo de resultados promissores.

Ao contrario do VIH, Mycobacterium tuberculosis, agente etioldgico da tuberculose, € um
velho conhecido do organismo humano. Especul a-se se ndo tera sido adquirido de forma esporédica a
partir do gado (M. bovis, agente da tubercul ose bovina, é fenotipica e geneticamente muito proximo
de M. tuberculosis) pelos nossos antepassados, aguando das primeiras manifestacbes de vida
gregéria. A dimensdo destes agrupamentos, porém, ndo facilitaria a sua transmissdo e esta bactéria
viria a encontrar um excelente ambiente para a sua propagacdo apenas quando o Homem se
estabeleceu em grandes comunidades sedentarias. Embora tenham sido descritos registos da sua
presenca téo antigos como os encontrados nas mumias do Antigo Egipto e dos Maias, a tuberculose
SO se tornou epidémica na Europa feudal da Idade Média, fruto do aumento da densidade dos
aglomerados populacionais, 0 que potenciou o contagio individuo a individuo deste patogéneo de
transmissdo aérea. Varrendo a Europa Ocidental até ao final do século XIX, a “Peste Branca’ foi
exportada para os quatro cantos do mundo, causando milhdes de mortes.

O agente etiol 6gico da tubercul ose foi apresentado a comunidade cientifica por Robert Koch,
em 1882. Na sua famosa exposi¢cdo a Sociedade de Fisiologia de Berlim, intitulada “ A Etiologia da
Tuberculose”, Koch demonstrou que o material infectado, quando observado ao microscopio,
apresentava bacilos resistentes a descoloracéo pelos écidos, os quais, quando incubados a 37°C em
soro coagulado, davam origem, em duas semanas, a colénias macroscopicamente observaveis. Estas,
umavez inoculadas em animais, provocavam lesdes tipicas da tuberculose. Do conhecimento mais
profundo do agente causal, e apds o desenvolvimento de uma estirpe atenuada de M. bovis que,
sendo avirulenta, conferia alguma imunidade protectora aos individuos vacinados (vacina BCG),
adveio uma série de desenvolvimentos na &rea do diagnostico (diagndstico microscopico e teste da
tuberculing) e da prevencdo da tuberculose. Estes avancos da ciéncia, a par da implementacdo mais
generadizada de medidas basicas de higiene, e do aparecimento, a partir dos anos 40, de drogas
activas contra o bacilo, permitiram reduzir de formadrastica os efeitos da tuberculose. Na década de
80, esta reemergiu gragas a conjuncdo de vérios factores, tais como a degradacdo das condicdes de
vida em populagbes marginais, a extingdo, na década anterior, das medidas de controlo até entdo

tomadas, a toxicodependéncia e a propagacao dainfecgdo pelo VIH.
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M. tuberculosiséumbacilode 1 a4 m de comprimento e de 0,3 a0,6 m de largura, cujo
tempo de duplicacdo € de aproximadamente 24 horas. A parede celular esta filogeneticamente mais
proxima da parede das bactériss Gram-positivas. Contudo, a semelhanca das bactérias Gram-
negativas, possui uma camada de peptidoglicano, acido diaminopimélico e uma camada externa
lipidica, ndo possuindo, no entanto, o lipopolissacarido endotéxico associado. Assim, a parede
celular micobacteriana exibe caracteristicas mistas, possuindo ainda na sua estrutura substancias
anicas na natureza (e.g. acidos micdlicos e écido tubercul oestearico), o que Ihe confere muitas das
suas caracteristicas proprias, como a resisténcia dcool-&cida (Fig. 3). Sendo M. tuberculosis um
parasita intracelular, cuja célulaavo € o macréfago, a parede celular desempenha um papel
primordial durante o processo infeccioso. As micobactérias permanecem (ndo digeridas) por longos
periodos no interior dos macrofagos, pelo que a maioria dos componentes da superficie, bem como
algumas proteinas secretadas, tém um importante desempenho nas interacgdes moleculares célula
parasita. As principais funcdes dos compostos parietais sdo a promocao da adesdo aos macréfagos e

aaquisicdo dos nutrientes essenciais, umavez dentro das células.

B

Figura 3.
A) Esfregaco de um produto bioldgico infectado por Mycobacterium tuberculosis e corado pela técnica

de Ziehl-Neelsen (1000X). Bacilos corados de vermelho e células coradas de azul.
B) Fotomicrografia de M. tuberculosis.
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A principal via de transmissdo da tuberculose é a eiminacdo de bacilos nas secrecbes
expelidas no esfor¢o da tosse por parte de um doente com tuberculose pulmonar (manifestagdo
clinica mais comum). Estas dao origem a aerossois contendo particulas infecciosas que, uma vez
dispersas no ar circundante, podem ser inaladas por individuos nas proximidades. A maioria dos
infectados “transportard’ ainfeccéo por toda a vida sem nuncaadoecer, jaque apenas numa pequena
proporcgdo dos individuos (5 a 10% dos infectados imunocompetentes) a infeccdo progride até a
doenca activa. Apdés inalacdo, 0 agente patogénico é fagocitado pelos macrofagos aveolares que o
transportam para o parénquima do pulméo e nodulos linfaticos, onde se multiplica. Os macrofagos
infectados produzem factores imunorreguladores que causam a extravasdo de mais fagocitos. A
fagocitose dos bacilosestimula uma série de fungdes efectoras antimicrobianas dos macréfagos, e.g.
fusdo fagossoma-lisossoma, geracdo de intermediérios reactivos de oxigenio e azoto, producdo de
enzimas proteoliticas. Os macréfagos activados secretam factores solveis (citocinas) que induzem a
formacdo de granulomas, para onde sdo também atraidos linfocitos T activados dos nédulos
linféticos e células NK. O granuloma, constituido por uma massa celular epitelidide diferenciada a
partir destas células, circunscreve a infeccdo e evita a disseminagcdo do bacilo. Os linfécitos T
especia mente envolvidos no combate a infeccdo por M. tuberculosis sdo células CD4+ (linfocitos
T4) que interactuam com os macrofagos apresentadores de antigénios micobacterianos no contexto
do complexo maior de histocompatibilidade (MHC). Como resposta aos antigénios de M.
tuberculosis, os linfocitos T4 produzem citocinas que induzem a activacdo de mais macrofagos e a
sua actividade antimicobacteriana, bem como uma resposta de hipersensibilidade do tipo retardado.
A cascata da resposta inflamatoria, responsavel por muitas das manifestacbes clinicas da
tuberculose, é por sua vez controladapor outras citocinas produzidas por macréfagos. O combate a
infeccdo resulta pois de uma intrincada rede de interacgcdes entre macrofagos/monadcitos, linfocitos
T4 efactores solUveis por eles produzidos.

Apesar da activagdo e actuacdo coordenada destes mecanismos de defesa, 0 organismo
hospedeiro ndo consegue uma erradicacdo completa do agente infeccioso, devido aos seus
mecanismos de evasdo. A sintese de varios compostos micobacterianos, designadamente certos
glicolipidos, parece regular negativamente os mecanismos citotoxicos. Também a producdo de
amonia, com concomitante alcalinizagédo do interior dos vacuol os fagolisossomicos, inibe a actividade
das enzimas proteoliticas. O bacilo pode ainda escapar a actividade degradativa destas enzimas
através da sintese de hemolisina, uma vez que esta enzima permite a sua saida do vacuolo de

fagocitose para o citoplasma da célulainfectada. Assim, mesmo ndo tendo doengaactiva, o individuo
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permanece infectado por longos periodos de tempo. Uma alteracdo posterior deste equilibrio
delicado, e.g. infeccéo por VIH, podera promover a reemergéncia micobacteriana ou a reactivagéo da
doencaactiva.

De facto, a coinfeccdo com VIH aumenta marcadamente o risco de tuberculose primaria e de
reactivacdo de infeccOes passadas. O papel fundamental dos linfocitos T4 na defesa contra a
infeccdo por micobactérias implica que o decréscimo desta subpopulagéo celular, provocado pela
infeccdo com VIH, sgja um dos principais factores determinantes da associacéo tuberculose/VIH.
Comparativamente com doentes seronegativos para VIH, a imunossupressdo potencia o
aparecimento de tubercul ose extra-pulmonar ou disseminada (Fig. 4). Para dém de M. tuberculosis
outras micobactérias, como M. avium, agente etiologico da tuberculose das aves, raramente
patogénicas para 0s imunocompetentes, provocam infecgdes generalizadas com mdltiplas e
complexas manifestacBes clinicas. Por outro lado, existem dados clinicos, epidemiolégicos e
experimentais que indicam que a tuberculose pode acelerar o curso da infeccdo pelo VIH, da fase
assintomética até afase de SIDA. Os doentes coinfectadostém tempos de sobrevida mais curtos do
gue os controlos com a mesmacontagem de CD4 e morrem, geramente, de complicaces associadas
ainfeccdo por VIH e ndo de tuberculose. Pensa-se que as citocinas produzidas como resposta a

infeccdo por M. tuberculosis possam promover aactivacdo dainfeccdo viral latente.

1200 - Figura 4.
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Entre os individuosinfectados com VIH, atubercul ose tornou-se assim uma epidemia dentro
de outra epidemia. Estima-se que dos cerca de 40 milhdes de pessoas actualmente infectadas no
mundo com VIH, 5 milhdes estejam coinfectadas com tubercul ose. Esta associacdo € particularmente
dramatica nos paises africanos, de onde sdo provenientes cerca de trés quartos dos individuos
infectados com VIH. Portugal, pais com uma incidéncia de tuberculose muito elevada (53,3
casos/100 000 habitantes, em 1998), quatro vezes superior a média da Unido Europeia, e com a
prevaléncia de infeccdo por VIH maiselevada da Europa Ocidental (0,74%, na populacdo adulta, em
1999), é um terreno fértil para a associagcdo tuberculose/VIH. Especificamente, segundo dados de
1998, do Ministério da Salde, na populacéo toxicodependente com SIDA, 57% dos individuos tém
tubercul ose.

Neste contexto, € de extrema importancia o rastreio e terapia precoces da tuberculose nos
doentes seropositivos para VIH. O aumento das popul agdes bacilares nestes individuos, em relacéo
atuberculose cléssica, dificultaa quimioterapiae promove o aparecimento de bacilos com mutacdes
que conferem resisténcias aos farmacos. Estes bacilos multirresistentes séo hoje fonte de grande
preocupacao, podendo dar origem a novas epidemias cujo controlo dificilmente se podera fazer
através das medidas tradicionais de luta contra a tuberculose, uma vez que, ndo estando
obrigatoriamente circunscritos aos individuos seropositivos, sdo transmissiveis a populagdo em
geral.

A resposta maisevidente a esta cadeia de acontecimentos reside na prevencdo da associacao
tuberculose/VIH, sendo fundamental a sensibilizacdo de todos os profissionais de salde e da
populacdo em gera para as medidas de controlo da transmissdo e correcta identificacdo dos

comportamentos de risco e sinais de alarme.
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