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O Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), como agente patogénico humano
individualizado e caracterizado, tem uma historia curta. O seu protagonismo como agente causal
dum conjunto de manifesta¢des clinicas e patolégicas no homem, remonta a 1981 quando surgiram,
na California®® uma série de doentes com um conjunto de patologias pouco comuns. A principal
notoriedade destas patologias advinha do facto de serem consequéncia de infec¢des por agentes qu
sé extraordinariamente causavam manifestacdes clinicas assinalaveis na populacdo em geral. G
aparecimento de infec¢des devidaBreeumocystis cariniou a Citomegalovirus €oxoplasma
gondii, em associacdo frequente com linfomas e sarcoma de Kaposi, num grupo de individuos que
epidemiologicamente tinham em comum o facto de serem homossexuais masculinos e/ou
utilizadores de drogas intravenosas, despertou profunda curiosidade nos clinicos que os assistiram, €
criou condicdes para a identificacdo e caracterizacdo desta nova doenca. A este conjunto de
patologias, que tinha por base uma marcada inoperancia do sistema imunolégico dos individuos
afectados, denominou-se Sindroma de Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA). A SIDA ¢é a fase
terminal da infeccdo pelo HIV a qual é caracterizada por um longo periodo assintomatico cuja

duracdo pode variar entre alguns meses e varios anos.

Estudos epidemiolégicos subsequentes indicaram que o agente infeccioso causal desta
sindroma seria transmitido durante as relacdes sexuais, através do sangue ou dos seus derivados, e
consequéncia do uso de drogas intravenosas e verticalmente da mae pafa Bsféghtipo de
transmisséo era coincidente com o verificado relativamente ao Virus da Leucemia Linfocitaria das
Células T tipo 1 (HTLV-1, na sua denominacdo em inglés: Human T-Cell Leukemia Virus) que
tinha sido isolado e caracterizado em £98(0jue se provou ser o primeiro retrovirus claramente
associado a uma situacao patoldgica na espécie humana. Este facto epidemiolégico, juntamente corr

os dados, ja conhecidos na altura, apontando para o envolvimento de um outro retrovirus, com
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caracteristicas genéticas semelhantes ao HTLV-1, em casos de imunodeficiéncia e linfomas
observados em gafp$ez levantar com mais énfase a hipotese de se tratar dum retrovirus o agente
etioldgico da imunodeficiéncia subjacente a SIDA.
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Figura 1- A- Microfotografia de uma particula viral do HIV apés purificagdo e concentragédo (barra 50 nm).
B-Esquema da estrutura da particula viral do HIV e localizagdo das principais proteinas virais.

Dois anos mais tarde, em 1983, no Instituto Pasteur de Paris, um conjunto de investigadores
liderados por L. Montagnigrisolou um virus a partir dum ganglio linfatico proveniente dum
doente com linfoadenopatias generalizadas e baixo nimero de linfocito$. @Ddaizdo para a
escolha dum doente numa fase precoce da infeccdo sintomatica, antes do aparecimento das
infeccdes oportunistas que caracterizam a situagcdo de SIDA, prendeu-se com o facto de, desta
forma, se evitar o isolamento dum agente infeccioso que seria uma consequéncia e nao a causa d:

imunodeficiéncia.

Os estudos feitos com este virus, inicialmente denominado de Virus Associado a
Linfoadenopatidsmostraram tratar-se dum retrovirus que atingia altas taxas de replica¢ém e

2O retrovirus aqui referido é o FIV: Feline Immunodeficiency Virus (Virus da imunodeficiéncia dos felinos).
® Manifestages clinicas e laboratoriais que geralmente precedem a situaco clinica de SIDA propriamente dita.
°LAV, da sua denominagdo em inglés: Linfoadenopathy Associated Virus.
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que tinha um tropismo para os linfécitos CD4+ destruindo-os em consequéncia do efeito citopatico
caracterizado pela formacéo de sincitidpesar das fortes evidéncias indicando poder ser este
retrovirus o agente causal da imunodeficiéncia observada, a sua associacdo com a SIDA foi durante
muito tempo posta em causa, mesmo apoés a identificacao, por dois grupos independentes, de outros
retrovirus similards a partir de doentes com SIDA, pertencentes a VAarios grupos

epidemiologicamente diferentes e, inclusivamente, a partir de individuos assintorhaticos

Todos estes retrovirus tinham caracteristicas biolégicas comuns, nomeadamente:
1) serem facilmente cultivad@s vitro em culturas de células mononucleadas do sangue periférico
(CMSP);
2) terem tropismo particular para as células CD4+;
3) destruirem os linfocitos CD4+ em consequéncia da infeccao.

Figura 2- Interaccdo do HIV-2
com um linfécito T. V - Particulas
virais

Barra 0,5 um.

Este conjunto de caracteristicas biol6gicas obseniadéso, juntamente com o tipo de
manifestacdes clinicas a que estavam supostamente associados, distinguia-os claramente dos outra
retrovirus humanos ja entretanto isolados e que estavam associados a leucemias e linfomas: HTLV-
| e HTLV-IIL.

O isolamento, em 198% por uma equipa dirigida por L. Montagnier, onde se integrava um
conjunto de investigadores portugueses, de um outro retrovirus a partir dum doente da Africa

Ocidental, veio definitivamente provar o envolvimento deste tipo de virus como agentes causais da

2 Os sincicios - células gigantes multinucleadas — constituem um efeito citopatico provocado por varios tipos de virupiaistre os
se conta o HIV.

® Denominados HTLV-IIl e ARV. Actualmente constituem estirpes do Virus da Imunodeficéncia Humana tipo 1 (HIV-1) ou Human
Immunodeficiency Virus typel (HIV-1) na nomenclatura inglesa.
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imunodeficiéncia caracteristica da SIDA. Estes dois virus (HIV-1 e HIV-2) tém caracteristicas
morfologicas e estruturais semelhantes, no entanto diferem entre si em cerca de 55% na sua
sequéncia nucleotidica. Antigenicamente estes dois virus sdo semelhantes, induzindo respostas
imunolégicas cruzadas para as proteinas estruturais codificadas pelosggenepol.
Relativamente as proteinas constituintes do invélucro viral (geyeesta identidade antigénica

nao se verifica, em parte devido a extraordinaria variabilidade genética caracteristica deste gene.

Ambos os virus pertencem a famiRetroviridag Género Lentivirus, Sub-Género dos
Lentivirus dos Primatas (Tabela 1). Este Género engloba os virus com capacidade citolitica,
conduzindo a morte das células, Figura 3, que infectam e estdo associados a doencas naa

neoplasicas, de evolucdo lenta e degenerativas.

Figura 3- Microfotografia mostrando uma
particula viral do HIV-2 a sair da célula por
gemulagédo (A). Notam-se ainda duas
particulas virais recém-formadas, ainda
imaturas (B). Barra 0,5um.

O seu genoma é do tipo ARN de polaridade positiva e todos eles tém a propriedade Unica de
se replicarem através duma ADN-polimerase ARN-dependente (transcriptase®reyezsae

encontra associada as particulas virais.

2 A TR permite sintetizar uma cadeia de ADN complementar a do ARN gendmico durante as primeiras fases do ciclo de replicacéo.
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Tabela 1 Géneros e Sub-Géneros constituintes da faRdteoviridae

Género Sub-Género

Exemplos

Retrovirus dos
mamiferos tipo B

Retrovirus dos
mamiferos tipo C

Oncovirus reptilianos tipo C
Virus da reticuloendoteliose

Retrovirus das aves tipo
C

Retrovirus do tipo D

Mouse Mammary Tumor Virus

Retrovirus Viperino
Virus da Reticuloendoteliose

Avian Leukosis Virus

Mason-Pfizer Monkey Virus

Bovine Leukemia Virus

Retrovirus BLV-HTLV ) Human T-Lymphotropic Virus

Lentivirus Lentivirus dos bovinos Bovine ImmunodeficieMirus
Lentivirus dos quideos Fuine Infectious Anemia Virus
Lentivirus dos felinos Feline Immunodeficign¢irus
Lentivirus dos ovinos/gainos Carine Arthritis Encehalitis Virus
Visna/Maedi Virus
Lentivirus dogrimatas Human Immunodeficien®/irus type 1
Human Immunodeficiency Virus type 2
Simian Immunodeficiency Virus
Spumavirus - Human @imavirus

O que é o sistema imunitario?

O sistema imunitario actua em todo o organismo defendendo-o dos microorganismos (bactérias, virus,
parasitas e fungos) capazes de causarem infec¢des, ou impedindo o desenvolvimento e proliferagéo de
células malignas que podem conduzir a formagao de neoplasias.

Deste sistema fazem parte os linfécitos (um tipo particular de glébulos brancos), que se encontram em
circulagédo no sangue periférico ou acumulados nos érgéos linfaticos: timo, ganglios linfaticos e bago.

Existem duas grandes familias de linfécitos:

- Os linfocitos B que s&o responsaveis pela produgado de anticorpos (produzidos
especificamente para cada microorganismo e que conduzem a sua neutralizagédo e
destrui¢ao).

- Os linfocitos T que atacam directamente o microorganismo invasor. Dentro destes linfocitos
T existe uma classe, denominada T4 (T CD4+ ou T-auxiliadores) que tém um papel de
extrema importancia no desencadear da resposta imunitaria, e na coordenagao dessa
mesma resposta.

O HIV, ao infectar os linfécitos T CD4+, conduz assim a descoordenacdo do sistema imunitario e a sua
progressiva inoperancia, acabando por se estabelecer uma imunodeficiéncia. Em consequéncia dessa
imunodeficiéncia o individuo infectado acaba por ficar vulneravel a toda a espécie de invasores
microbianos e com menor capacidade de controlo das células neoplasicas. Surgem assim as infecgdes
oportunistas e as neoplasias (linfomas, Sarcoma de Kaposi), caracteristicas da SIDA, e que sio os
verdadeiros responsaveis pela morte do individuo infectado com o virus da SIDA.
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