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1.1.  Descoberta da Síndroma da Imunodeficiência Adquirida (SIDA)
No dia 4 de Junho de 1981, na reunião do CDC (Center for Disease Control) da Task Force sobre sarcoma de Kaposi e infecções oportunistas, Dr. James Curran propôs designar de Síndroma da Imunodeficiência Adquirida (SIDA) à constelação de patologias que estavam a ser identificadas, em associações frequentes e sem causa aparente, predominantemente na população homossexual masculina dos USA. Dr. Curran é um médico epidemiologista, encontrando-se ao serviço de CDC (Center for Disease Control) (CDC, 1981; Curran, 2006). Dentre as patologias deste novo síndrome, destacavam-se o sarcoma de Kaposi e a pmeumonia a Pneumocistis carinii (P. jirovecii). Estes doentes eram geralmente jovens, e sem causa de imunodeficiência conhecida. Muitos destes doentes estavam ligados entre si por cadeias epidemiológicas de relações sexuais. Outros destes doentes eram hemofílicos, transfusionados regularmente, e outros ainda tinham história de partilha de agulhas e/ou seringas durante o consumo de drogas ilícitas. Tudo isto sugeria fortemente estarem na presença de um agente etiológico que fosse transmissível, quer pelo sexo quer pelo sangue. Com a publicação destes achados, (Gottlieb et al, 1981; Masur et al, 1981; Siegal et al, 1981) iniciou-se a procura desse agente etiológico transmissível, hipotético.
1.2.  Vírus da Imunodeficiência Humana
O Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV) foi inicialmente identificado em 1983, no Instituto Pasteur de Paris, pela equipa do Professor Luc Montagnier, em amostras de pacientes homossexuais que apresentavam um quadro de linfadenopatia crónica, facto que induziu a designação inicial de LAV (Vírus Associado a Linfadenopatia) (Barre-Sinoussi et al, 1983). Uma entidade viral nova com as mesmas características também foi identificada e confirmada nos Estados Unidos pela equipa do Professor Robert Gallo (Gallo et al, 1984). A caracterização do vírus isolado de acordo com a morfologia e tropismo por linhagens de células TCD4+, permitiu designá-lo de Human T Cell Lymphotropic Virus-HTLV-III (Gallo et al, 1984), incluído na família Retroviridae. Tanto o LAV como HTLV-III caracterizaram-se pela existência de invólucro, transcriptase reversa e duas moléculas de RNA de cadeia simples. Após estudo aprofundado por várias equipas ter chegado à conclusão que se tratava do mesmo vírus, o Comité Internacional de Nomenclatura recomendou a designação única de Human Immunodeficiency Virus (HIV) em 1986 (Coffin et al, 1986).
Em finais de 1985 foi isolado um segundo vírus da mesma família, em Lisboa e em Paris, e caracterizado no Instituto Pasteur, em amostras de sangue de doentes oriundos da África Ocidental, a maioria internados no Hospital Egas Moniz, em Portugal, e alguns em França, que apresentavam um quadro clínico dentro da definição de SIDA. O novo retrovírus isolado foi designado de HIV-2 (Clavel et al, 1987). 
Tanto o HIV-1 como HIV-2 pertencem à família Retroviridae, sub-família Lentivirinae e ao género Lentivirus. As infecções por Lentivirus registam longo curso de doença crónica associado ao alargado período de latência clínica, replicação viral persistente e envolvimento do sistema nervoso central. Tal como o HIV-1 e 2 são exemplos típicos de infecções por Lentivirus, muitas outras também foram descobertas em muitos outros animais, tais como os vários vírus da imunodeficiência símia (SIVs) nos macacos, os de Visna em ovelhas ou os da imunodeficiência felina (FIV) nos gatos, e ainda muitos outros (Willet et al, 1997).
Os dois agentes etiológicos da Síndrome de Imunodeficiência Adquirida (SIDA) danificam as células do sistema imunológico, destruindo progressivamente a capacidade destas de se defenderem contra certas infecções e de certos tipos de cancro. 

Assume-se que o HIV-1 é originário da África Central, tendo sido introduzido na população humana a partir de chimpanzés Pan troglodytes troglodytes, existentes em alguns países desta região africana, através dos quais teria ocorrido a transmissão zoonótica aos humanos. Sugere-se que a disseminação de diferentes linhagens de vírus teria ocorrido a partir desta área geográfica (Vidal et al, 2000; Thomson et al, 2002). Quanto ao HIV-2, acredita-se que tenha uma relação genética mais próxima com o SIV encontrado no “sooty mangabeys” (SIVsm) do que com o HIV-1. As árvores filogenéticas mostram as várias estirpes de HIV-2 entrelaçadas com as de SIVsm, portanto não se trata de 2 vírus próximos, mas sim do mesmo vírus, HIV-2/ SIVsm, que possivelmente deve ter sido introduzido na população humana a partir destes macacos (Hahn et al, 2000). O mesmo se passa entre as várias estirpes de HIV-1 e o SIVcpz. (SIV chimpanzé) que assim seria uma única espécie viral, o HIV-1/SIVcpz. Por conseguinte, alguns estudos descrevem ambos os vírus como zoonóticos, sendo que o processo evolutivo para passarem para o hospedeiro humano tenha decorrido entre há 40 e 80 anos, não obstante o desconhecimento do momento exacto da transmissão. Em análise de amostras de sangue armazenadas ultracongeladas no Instituto de Medicina Tropical de Antuérpia, oriundas da região Centro-Oeste de África, foi constatada a existência no homem de infecção por vírus do grupo M (subtipos B ou D) do HIV-1 já em 1959 (Zhu et al, 1998) e por vírus do grupo O em 1963 (Korber et al, 2000).
Apesar de ambos serem patogénicos para os humanos, o HIV-2 apresenta em média um desenvolvimento mais lento da imunodeficiência (Gomes, 2001). Em termos de replicação nas células T CD4+ ambos os vírus apresentam semelhanças, mas diferem entre si no peso molecular das suas proteínas, e nos seus genes acessórios (reguladores). Contudo, a homologia genética dos seus genomas provirais ronda 40-45% (Lecour & Castro, 2004), o que determina a codificação e síntese de diversos produtos génicos semelhantes, justificando a taxa de reactividade serológica cruzada entre ambos, nos testes de diagnósticos serológicos. Em termos morfológicos e de organização genómicas são muito semelhantes, mas, como acima referida, diferem entre si em cerca de 40%, em relação à sequência nucleotídica (Weiss, 2000). 

1.3.  Fisiopatologia
Ainda que os HIVs possam infectar praticamente todas as células de linhagem derivadas das células-mãe da medula óssea, incluindo células dendríticas, monócitos, macrófagos, micróglia, osteoclastos, megacariócitos, eritroblastos (mas não eritrócitos maduros, pois os eritroblastos ao transformarem-se em eritrócitos perdem o núcleo, e com este, os vírus integrados no seu genoma), granulócitos, linfócitos B, etc – é a infecção dos linfócitos TCD4+ que é quantitativamente a mais importante. E também qualitativamente, dado o papel central destes linfócitos na regulação de toda a imunidade.
A SIDA é uma infecção de progressão lenta, decorrendo com destruição consecutiva dos linfócitos TCD4+, em 3 fases distintas de infecção (Figuras 1.1 e 1.2). A primeira fase, designada de síndroma da infecção aguda, começa a partir das 2 a 6 semanas após o contágio. Esta fase é caracterizada por intensa multiplicação dos vírus nos linfócitos CD4, o que facilita a detecção destes agentes etiológicos no sangue ou soro (Soognoor & Daar, 2005; Daar et al, 2001; 2008). É precisamente nesta fase que podem surgir sintomas como febre, cefaleia, amigdalite, faringite, etc., ou então decorrer de forma assintomática (Abbas & Licthman, 2003; Levy, 1998).
Na segunda fase, a replicação viral é restringida quase que só aos tecidos linfóides. A resposta imune adaptativa, quer celular quer humoral, controla parcialmente a infecção, e a produção de partículas virais baixa no sangue; há redução da virémia, para níveis mais baixos e ou mesmo não detectáveis. A fase pode ser totalmente assintomática, durante meses, anos ou décadas (Levy, 1993).
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Figura 1.1. Evolução de infecção por HIV no hospedeiro humano.

Retirado de: © Dimitry Schidlovsky, 1995, in MA Nowak & AJ McMichael, Sci Am 273(2):42-49.
Normalmente, os linfócitos TCD4+ estão presentes no sangue em concentrações aproximadas de 1000 células/mm3, mas na fase aguda da infecção pelos HIVs esta concentração decresce, habitualmente até pouco mais de metade, elevando-se para perto dos valores iniciais no final de seroconversão. Na segunda fase, ou de planalto, a concentração dos CD4 vai oscilando, mas com tendência decrescente. A velocidade desta perda de TCD4+ é muito variável de pessoa para pessoa, e é ela que define a duração do período de latência, que pode durar de meses até décadas (Figura 1.2).

A última fase da infecção foi subdividida em 2: a fase “precoce”, quando a concentração dos linfócitos TCD4+ ronda as 200 a 300 células/mm3, e em que pode aparecer perda de peso, febre intermitente, sudorese nocturna, diarreias sem causa aparente, infecções de repetição, nomeadamente dermites, sinusites e otites (Singh et al, 2003). A fase seguinte é designada de sintomática avançada, ou fase terminal, ou SIDA, caracterizada pelo decréscimo acentuado da quantidade dos linfócitos TCD4+ - abaixo das 200 células/mm3 no sangue, e subida para níveis cada vez mais elevados de carga viral. Surgem as infecções oportunistas graves, sendo muito frequentes a candidíase esofágica, a citomegalovirose, a tuberculose, a pneumonia por Pneumocystis carinii (ou P. jirovecii) (CDC, 1981), sarcoma de Kaposi, as diarreias graves causadas por protozoários oportunistas (Cryptosporidium parvum, Isospora belli, Microsporidia, Cyclospora spp.), bactérias (Shigella spp. e Salmonella spp.) etc., etc. (CDC, 1992; Singh et al, 2003).
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Figura 1.2. Evolução da Virémia, TCD4+ e Estadio Imunoclínico na Infecção HIV. As fases de evolução da virémia: decréscimo dos CD4, o período de latência, seguindo-se a intensa replicação do HIV. Retirado de © Patrick Salmon, 1996. In Science & Vie HS 179, pp. 42-49
1.4.  Situação epidemiológica Global da Infecção por HIV 

A pandemia da infecção pelos vírus da imunodeficiência humana (HIVs) e a SIDA representam sério desafio para a Saúde Pública Global, sobretudo para os países Africanos, localizados ao Sul do Deserto de Sahara, nos quais se tem vindo a registar maior incidência. Facto que constitui, sem dúvida, mais uma barreira ao seu desenvolvimento desejado. 
Dados globais dos dois vírus são reportados pelas estatísticas da UNAIDS (The Joint United Nations Programme on HIV/AIDS) e da WHO (World Health Organization). A situação pandémica que se vive presentemente deve-se fundamentalmente ao HIV-1, descrito como originário da África Central, e que possui uma extraordinária capacidade de transmissão rápida e disseminação. Entretanto, menos prevalente, o HIV-2 é pouco referido. O vírus do tipo 2 está relacionado com epidemias localizadas, essencialmente em países da África Ocidental, menos na Central e Austral e por um número reduzido de casos em Portugal, França, Espanha, Brasil e Índia (Damond et al, 2001; Soriano et al, 2000; Kandathil et al, 2005).
Estima-se que em finais de 2007, cerca de 33,2 milhões (30,6-36,1 milhões) de pessoas no Mundo estavam infectadas pelos HIVs; 30,8 milhões (28,2-33,6) de adultos, 15,4 milhões (13,9-16,6) de mulheres e 2,5 milhões (2,2-2,6) de crianças com menos de 15 anos, correspondendo no total a 2,1 milhões (1,9-2,4) de óbitos. Os infectados naquele ano constituíram, no total, 2,5 milhões (1,8-4,1), (UNAIDS/WHO, 2007), (Figuras 1.3-1.5).
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Figura 1.3. Número de casos estimados de pessoas infectadas pelo HIV no Mundo, em adultos e crianças vivos (Dezembro de 2007). Total: 33,2 (30,6-36,1) milhões. Retirado de UNAIDS.
Assiste-se a um ligeiro decréscimo da prevalência, tanto ao nível mundial como nas estatísticas referentes a alguns países africanos da região sub-Sahara, devendo-se, possivelmente, e não só, ao desempenho dos fármacos antirretrovirais introduzidos em programas de TARV (Terapia antirretroviral) alargados, mas também ao resultado dos esforços da prevenção, entre outros factores. Assim, nos países de África sub-Sahariana, em fins de 2007, estimava-se que cerca de 22,5 milhões (20,9-24,3 milhões) de adultos e crianças estavam infectados, terão ocorrido 1,7 milhões (1,4-2,4 milhões) de novas infecções, e foram estimados cerca de 1,6 milhões (1,5-2,0 milhões) de óbitos (Figuras 1.3-1.5) (UNAIDS/WHO, 2007).
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Figura 1.4. Estimativa de Novas Infecções pelo HIV no Mundo Número de novas infecções no Mundo, em fins de Dezembro de 2007.
                      Total: 2,5 (1,8-4,1) milhões. Retirado de UNAIDS, em 2007.
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Figura 1.5. Estimativa de Número de Óbitos pelo HIV no Mundo Número de óbitos estimados no Mundo. Total: 2,1 (1,9-2,4) milhões.
Retirado de UNAIDS em fins de 2007.
1.5. Factores de Risco Associados a Transmissão de Infecção

A evidência actual sugere que existe risco de transmissão dos HIV1/2 desde que haja contacto de uma pessoa não infectada com sangue, sémen ou fluídos vaginais de um infectado com os agentes etiológicos em causa, sendo que a probabilidade de transmissão depende da quantidade de vírus, tal como medidos na carga viral, e tempo de exposição, entre outros (Quinn, 2000). A exposição da pele intacta a fluídos corporais contaminados com HIVs não é suficiente para transferir o vírus.
Na prática, a remoção atempada do material infeccioso da pele lesada, ou mucosas, por lavagem vigorosa, minimiza o risco de contracção da infecção. O HIV é bastante lábil no meio externo, sendo inactivado por uma variedade de agentes físicos tais como o calor, e químicos (hipoclorito de sódio, glutaraldeído, álcool, éter, etc.), (Hoffmann et al, 2007). É a fragilidade destes vírus face aos factores externos que explicam que a sua transmissão se faça apenas por três meios particularmente protegidos, onde o vírus nunca chega a estar em contacto com o meio exterior: 

1). Relações sexuais – passa do meio interno de um hospedeiro para o meio interno do outro hospedeiro, sem nunca ter de “passar” pelo meio exterior. As mucosas genitais também são, tal como a pele, uma barreira eficaz à passagem de vírus, daí que a transmissão surge facilitada quando há soluções de continuidade destas mucosas, por exemplo, úlceras genitais ou outras ISTs (infecções sexualmente transmissíveis), micro traumatismos (em relações violentas, particularmente violação), etc. A via sexual é responsável por mais de 90% das infecções HIV no Mundo (Hoffmann et al, 2007).
2). A via parentérica - o vírus circula no sangue, logo transfusões de sangue total ou derivados não inactivados (por exemplo, pelo calor) são uma via fácil, para os vírus, de transmissão. Do mesmo modo, as microtransfusões que inadvertidamente se efectuam com partilha de agulhas, seringas ou outro equipamento, não desinfectado, são passíveis de transmissão de vírus. Ainda que raro, está documentada transmissão de vírus em contexto não toxicodependente nem médico, por exemplo por meio de material de tatuagem não convenientemente desinfectado (Hoffmann et al, 2007).

Calculou-se que para contacto percutâneo com sangue contaminado por HIVs, a infecciosidade total é de aproximadadmente 0,3%. Em caso de exposição de mucosas, esse risco é de aproximadamente 0,1%. Alguns autores consideram que o HIV não é um patogéneo muito contagioso, porquanto a taxa de transmissão após um contacto de elevado risco é de cerca de 1:1000 a 1:100. Asseguram ainda que, comparando com o HIV, a taxa de transmissão para a hepatite C é 10 vezes superior, e 100 vezes para o vírus da hepatite B (Hoffmann et al, 2007).
3). Via vertical - a mãe infectada transmite o vírus ao filho no final da gravidez, no peri-parto (a grande maioria), ou na amamentação. A transmissão vertical (mãe/filho) ocorre no útero, no final de gestação, durante o processo de parto, na fase de expulsão (a maioria das infecções) ou mesmo após o nascimento, por ingestão de leite materno. Não existindo medidas de intervenção e de prevenção, o risco de transmissão da infecção é elevado para os recém-nascidos. Entretanto, tem-se verificado um acentuado decréscimo da transmissão vertical (mãe/filho) nos países com maiores recursos económicos, resultante essencialmente da implementação de medidas clínicas e terapêuticas nas grávidas seropositivas e recém nascidos, com redução do risco (Kourtis et al, 2003; Gardella et al, 2007). Estas medidas passam concretamente por uma estratégia de rastreio precoce de anticorpos específicos dos HIVs, e cuidados especiais de saúde às grávidas encontradas infectadas e aos recém-nascidos, nomeadamente cesariana, TARV pré e peri-parto, e não amamentação materna. 
1.6.  Estrutura do virião
As partículas virais maduras do HIV, observadas ao microscópio electrónico, apresentam uma estrutura mais ou menos esférica, com cerca de 80-100 nm de diâmetro, e estão envolvidas por uma membrana de natureza lipoproteíca, derivada da membrana das células hospedeiras (Soriano et al, 2005), (Figura 1.6). Nesta membrana encontram-se inseridos os trímeros da glicoproteína transmembranar (TM), gp41, que se liga de forma não covalente à glicoproteína de superfície (SU), gp120. Assim, ambas as glicoproteínas se encontram à superfície do vírus sob a forma de trímeros, sendo que cada um dos componentes é formado por duas subunidades, gp41 e gp120 (Doms, 2004). Tanto a gp120 como a gp41 são proteínas codificadas pelo gene env, estando envolvidas na entrada do vírus numa célula hospedeira susceptível. A gp120 contém os domínios de ligação específica ao receptor celular CD4 e aos receptores das citocinas existentes na superfície da célula hospedeira (Freed & Martim, 2001). 
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Figura 1.6. Representação estrutural do virião dos HIVs
(Retirado de Stanford/NIAID - 2008).
Na superfície interna, o invólucro viral é forrado por uma camada de proteínas da matriz (MA), que é constituída pela proteína p17. Internamente, o virião possui uma estrutura quase esférica denominada de core, que recobre a estrutura proteica denominada cápside (CA), em forma de cone truncado, onde se localiza a proteína p24 (Coffin, 1999; Soriano et al, 2005). As proteínas do core envolvem o genoma dos HIVs que por sua vez se compõe de duas cadeias simples, independentes mas idênticas, de ácido ribonucleico (RNA), cada qual formada por aproximadamente 9800 pares de bases. Ainda no interior do core estão localizadas as enzimas necessárias à replicação, tais como a transcriptase reversa (RT), e integrase (IN) (Soriano et al, 2005). 

1.7.  Organização Genómica

O genoma dos HIVs é constituído por duas moléculas idênticas de RNA de cadeia simples e polaridade positiva de aproximadamente 9,8 Kb de comprimento. Possui uma estrutura cap metilada na extremidade 5’ e uma cauda poliadenilada na 3’ (Freed & Martim, 2001).

Tal como outros retrovírus, o genoma dos HIVs é constituído por 3 genes estruturais, que codificam as proteínas designadas de estruturais, (gag, pol e env) e 6 genes reguladores (Soriano et al, 2005), que estão envolvidos na modulação positiva e negativa da replicação viral (Figura 1.7). O gene gag representado pelo grupo-antigénico (group-specific antigen) codifica a poliproteína precursora de 55 KDa, que após clivagem dá origem às proteínas estruturais da matriz (MA/p17), cápside (CA/p24), nucleocápside (NC/p7) e ainda a proteína p6, que é responsável pela incorporação da proteína reguladora VPR, durante a produção de novas partículas virais. Representando a “polimerase”, o gene pol codifica as enzimas necessárias à replicação viral, tais como transcriptase reversa (p66/p51), protease (p11) e integrase (p31), e ainda proteínas essenciais para as diferentes etapas do ciclo replicativo (Soriano & Lahoz, 2005). O gene env codifica uma glicoproteína de aproximadamente 160 KDa (gp160) que é posteriormente processada nas subunidades glicoprotéicas, gp120 e gp41 do invólucro viral. Tem a função de interacção do vírus com os receptores de superfície celular e entrada na célula hospedeira (Weiss, 2000).
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          Figura 1.7. Representação genómica do HIV-1
(Retirado de:http://www.brookscole.com/chemistry_d/templates/student_resources/)
Na fase proviral, o genoma possui em cada uma das extremidades sequências designadas de LTR (Long Terminal Repeats), que serão ligadas ao DNA da célula hospedeira. As duas extremidades são importantes para a fase de integração do DNA complementar viral (cDNA) no DNA do hospedeiro (Soriano et al, 2005). As sequências LTR proporcionam a integração no genoma da célula hospedeira, uma vez que nelas estão localizados os elementos reguladores de iniciação da replicação. Porém, não são conhecidas proteínas nenhumas para as quais codificam os genes LTR. 

Os 6 genes reguladores, tat, rev, vif, vpu, vpr, e nef no HIV-1, codificam proteínas auxiliares essenciais. Os genes tat e rev são imprescindíveis para a replicação viral através das proteínas que codificam, e estão relacionados com a regulação da expressão genética (Seelamgari et al, 2004; Soriano & Lahoz, 2005). As proteínas reguladoras que acumulam-se no núcleo e ligam-se a regiões definidas do RNA viral, tal como o TAR (elemento de resposta à trans-activação) localizado no LTR e o RRE (elemento resposta rev) situado no gene env. A proteína TAT é um activador pós-transcricional da região promotora LTR, sendo essencial para a replicação viral em muitos dos sistemas de cultura in vitro, estando associada a ciclina T1 que constitui um co-factor celular necessário para a TAT (Weiss, 2000). 
Os genes tat e rev estimulam a transcrição do DNA proviral de HIV-1 em RNA, promovem a elongação dos transcritos de RNA, estimulam o transporte de RNA de HIV-1 do núcleo para o citoplasma celular, onde são essenciais para a tradução. 
No que concerne aos restantes genes reguladores, nef, vif, vpr e vpu, estão envolvidos na modulação positiva e negativa da replicação viral. A proteína Nef tem várias funções, podendo induzir a sub-regulação dos CD4 e das moléculas HLA de classe I e II, a partir da superfície das células infectadas com HIV-1, o que pode representar um mecanismo de escape importante do vírus a um ataque imediato por células T CD8+ citotóxicas e para evitar reconhecimento pelas células T CD4+. A Nef pode interferir com a activação das células T por ligação a várias proteínas que estão envolvidas nas vias intracelulares de transdução de sinal. Foi descrito o impacto causado pela delecção do gene nef na replicação viral, retardando a progressão para a SIDA, embora não seja susceptível de impedir o desenvolvimento da doença (Johnson & Desrosiers, 2002; Parreira et al, 2005).
O vpr (Virus Protein R) parece ser essencial para a replicação viral em células como os macrófagos, podendo estimular o LTR juntamente com uma variedade de promotores virais e celulares. Por outro, vpr é essencial para o transporte do complexo de pré-integração viral para o núcleo e pode reter as células na fase G2 do ciclo celular (Larder et al, 2001).
O vpu (Virus Protein U) codifica uma proteína localizada nas membranas dos organelos celulares. Durante a infecção viral, as glicoproteínas CD4 recém sintetizadas agrupam-se a gp160 no rectículo endoplasmático, causando aprisionamento de ambas neste organelo. A formação do complexo CD4-gp160 interfere na produção de novos viriões, por reduzir a quantidade de glicoproteínas do envelope disponíveis para a montagem das partículas virais. A proteína participa no processo de degradação dos complexos CD4-gp160 no retículo endoplasmático, possibilitando a reciclagem da gp160 para a formação de novos viriões (Larder et al, 2001). 
O vif (Virion Infective Factor) está envolvido nos mecanismos intracelulares de transporte dos componentes virais. Codifica uma proteína importante para a infectividade da partícula viral, sendo essencial no momento da montagem do virião. Localiza-se em conjunto com a vimentina, uma proteína pertencente ao citoesqueleto celular. Os viriões deficientes em vif podem ser transmitidos célula a célula, mas não a partir de um meio livre de células. O vif parece também afectar a morfogénese viral (Hoffmann et al, 2007).
1.8.  Gene pol

O gene pol representa uma região bastante conservada do genoma dos HIVs. Codifica as enzimas essenciais para as diferentes etapas do ciclo replicativo, tais como a transcriptase reversa (p66/p51), protease (p11) e integrase (p31). A hidrólise da poliproteína precursora Gag-Pol de 160 KDa (Pr160Gag-Pol) produz estas enzimas. Cabe à protease a função de processar as poliproteínas Gag-Pol e mediar a produção de viriões maduros e infecciosos na fase final do ciclo replicativo. A transcriptase reversa é uma polimerase do DNA dependente do RNA, e é responsável pela conversão do RNA viral numa cópia de DNA de cadeia dupla através do processo designado de transcrição reversa. Quanto à integrase, procede à integração do DNA proviral nos cromossomas da célula hospedeira (Shafer, 2000).
1.8.1. Protease Viral 

A protease do HIV-1 é uma aspartil protease composta por dois monómeros associados de estruturas idênticas, não covalentes, com 99 aminoácidos codificados pelo gene pol, na sua extremidade 5’ (Figura 1.8). O seu centro activo é similar ao de outras proteases aspárticas, composto por uma região conservada formada por tríade de aminoácidos (Asp-Thr-Gly) nas posições 25-27 (Shafer et al, 2002). Apresenta um local hidrofóbico de ligação ao substrato, que reconhece e cliva 9 sequências peptídicas diferentes para produzir as proteínas da matriz (MA), cápside (CA), nucleocápside (NC), os polipéptidos p1, p2 e p6 partindo da poliproteína do Gag, e também as enzimas protease (PR), transcriptase reversa (RT) e integrase (IN), a partir da poliproteína Gag-pol. A enzima protease dispõe ainda de uma região flexível, ou estrutura flap nas posições 45 a 56, que termina no centro activo após ligação ao substrato (Shafer et al, 2002). A hidrólise catalisada pela protease durante ou após a libertação dos viriões da célula leva a auto clivagem e serve para libertar-se do precursor Gag-Pol. Em seguida, dá-se a clivagem dos precursores Gag-Pol com implicações ao nível de infecciosidade do virião (Freed & Martim, 2001). 

O desempenho da enzima protease no ciclo replicativo do HIV impulsionou o desenvolvimento de inibidores com o mesmo nome, ou seja, inibidores de protease (PIs), que impedem a maturação das proteínas virais, fazendo com que a partícula viral “filha” fique incapacitada de infectar as outras células (Shafer et al, 2002). Estes inibidores contribuem para a diminuição das cargas virais. A análise de sequências de clones resistentes a drogas antirretrovirais mostrou que a mutação em diferentes pontos de clivagem da protease também pode contribuir para a resistência a estes fármacos (Cote et al, 2001). 
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Figura 1.8. Protease Viral.

Representação esquemática do modelo estrutural do homodímero que constitui a protease de HIV-1. Estão elucidados o centro activo com resíduos aspartato e as estruturas flap.
(Retirado de: http://www.chemistry.umeche.maine.edu/)
1.8.2. Transcriptase Reversa 
A enzima transcriptase reversa (RT) é característica dos retrovírus. Através desta enzima é-lhes conferida a capacidade de converter os seus genomas de RNA de cadeia simples em DNA de dupla cadeia no início do processo infeccioso. Assim, a RT dos retrovírus é responsável pela polimerização de DNA, dependente de RNA, e é interveniente na síntese da cadeia negativa de DNA, desempenhando a função RNase H que actua na degradação do primer de RNAt e RNA genómico, durante a formação dos híbridos de DNA-RNA (Figura 1.9).
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Figura 1.9. Representação esquemática do modelo estrutural da transcriptase reversa
(Retirado de: http://www.prc..boun.edu.br).

Codificada pela parte central do gene pol, a RT do HIV-1, maduro é um heterodímero composto por duas subunidades: p66 e p51, com 66 e 51 KDa respectivamente (Figura 1.7). Derivada da subunidade p66 por remoção proteolítica do domínio RNase H de 15KDa localizado na extremidade do carboxilo de p66, a subunidade p51 possuí os primeiros 440 resíduos de aminoácidos, enquanto a p66 compõe-se da totalidade dos 560 aminoácidos da RT. Embora o p51 e o p66 compartilhem os primeiros 440 aminoácidos, diferem em termos estruturais e enzimáticas. De conformação rígida, não dispondo de qualquer actividade catalítica, a subunidade p51 serve de suporte para a actividade enzimática do p66. Por sua vez, o p66 possui diferentes capacidades enzimáticas e tem a configuração de uma mão direita, com o centro activo da polimerase dentro da “palma” e uma fenda de ligação ao ácido nucleíco matriz composto por “palma”, “dedos” e “polegar” (Shafer et al, 2002).

1.8.3. Integrase (p31)
A enzima integrase, de 32 KDa, dos HIVs é codificada pelo gene viral pol, tal como a PR e RT na terminação 3’. É a única responsável pela inserção do DNA proviral nos cromossomas do hospedeiro, sendo por isso essencial para a replicação viral. 
A integrase do HIV não apresenta qualquer homólogo celular, o que constitui uma das suas grandes vantagens, relativamente ao desenvolvimento de fármacos com menor índice de efeitos colaterais. Utiliza um único sitio para acomodar duas diferentes configurações de substratos de DNA (DNA do hospedeiro e DNA proviral (Melo et al, 2006).
1.9.  Ciclo replicativo do HIV-1
A entrada do vírus na célula hospedeira ocorre numa primeira fase através da subunidade gp120 do envelope viral, que se liga a um receptor celular, a molécula CD4, localizada na superfície das células hospedeiras. A molécula CD4 é expressa mais abundantemente no subgrupo mais frequente de células T, por isso chamadas de TCD4, e também em macrófagos (Gorry et al, 2005), células dendríticas (Larsson, 2005), monócitos, células de micróglia (Lambotte et al, 2003), células Natural Killer (Valentim & Pavlaskis, 2003), entre muitas outras, nas linhagens derivadas da célula mãe da medula óssea.
Vários estudos demonstraram que o receptor CD4 não é suficiente para a entrada do HIV numa célula hospedeira, sendo ainda necessários os co-receptores da família dos receptores das citocinas, nomeadamente os CCR5 e CXCR4, entre outros (Pollakis et al, 2001). A ligação da partícula viral ao CD4 induz alterações conformacionais na glicoproteína no envelope, gp120, o que lhe permite exposição do sítio de ligação ao co-receptor. Estes co-receptores estão relacionados com a capacidade patogénica in vivo, tropismo celular e progressão da infecção (Soriano & Lahoz, 2005). Assim, os isolados de HIV que apresentam tropismo apenas por células de linha celular T (T-trópicos), e os que exibem tropismo também por macrófagos (M-trópicos), utilizam diferentes co-receptores. Simplificadamente, os vírus M-trópicos são de replicação mais lenta, não têm a capacidade de formar sincícios, e ligam-se ao receptor CCR5 presente na superfície dos macrófagos, ou dos linfócitos TCD4+, enquanto, que os T-trópicos formam sincícios, ligam-se ao co-receptor CXCR4, apenas presente em linfócitos T, e estão associados a progressão mais rápida da infecção (Doms, 2004; Lelievre et al, 2004). Esta etapa do ciclo consiste na ligação do co-receptor com a gp120, seguindo-se a um rearranjo na estrutura de gp41, que resulta na inserção de um péptido de fusão na membrana celular e ligação da região helical 1 e 2 da gp41, permitindo a fusão do envelope viral (invólucro) com a membrana citoplasmática da célula hospedeira, e entrada do vírus na célula (Figura 1.10).
Ao penetrar no citoplasma da célula, a cápside viral desfaz-se e liberta no citoplasma celular o seu conteúdo do core (descapsidação), que inclui as duas cadeias de RNA genómico. O RNA genómico é transcrito pela acção catalítica da enzima transcriptase reversa, e convertido em DNA viral. A transcriptase reversa e a sua RNase H primeiro sintetizam uma molécula de DNA de cópia em cadeia simples, ou seja, sintetizam uma molécula do DNA complementar de polaridade negativa, tendo como molde o RNA genómico (Figura 1.10). Esta molécula de DNA linear servirá de molde para a síntese de uma cadeia de DNA complementar (cDNA) de polaridade positiva. Concluído o processo, obtém-se uma cadeia dupla de DNA complementar.
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Figura 1.10. Ciclo de replicação do HIV.

(Retirado de © GlaxoWellcome, 1996)

Seguidamente, o cDNA viral é integrado no DNA da célula hospedeira, processo mediado pela enzima integrase (Gallo et al, 2003). Forma-se o complexo de pré-integração (PIC) que inclui o cDNA proviral e a integrase. O complexo é transportado para o núcleo através do poro nuclear e o cDNA proviral é integrado por acção da integrase viral, num locus aleatoriamente seleccionado do genoma da célula hospedeira (Wichukchinda et al, 2005). O complexo de pré-integração (PIC) inclui, para além do genoma viral, e da integrase, as proteínas MA, NC, IN, RT e Vpr, que catalisam a sua integração nos cromossomas celulares (Lecour & Castro, 2004; Soriano et al, 2005). Na célula hospedeira, o DNA do provírus é transmitido por via da mitose às próximas gerações celulares, comportando-se como um gene humano normal. Assim, o provírus se replica rapidamente na célula-alvo, e dado que os seus genes não são expressos (estádio de latência), consegue escapar à resposta do sistema imunitário do hospedeiro. O DNA viral integrado ou seja, provírus, pode permanecer em latência por muito tempo sem emissão de sinal, ou pode determinar que a célula sintetize mRNA. 
O mRNA derivado do DNA viral usa os mecanismos da célula hospedeira para produzir proteínas virais (proteínas centrais, proteínas de envelope, enzimas e proteínas reguladoras essenciais para a replicação). As proteínas centrais são produzidas sob a forma de uma única molécula multi-proteína que, mais tarde, exige a realização de um corte no processo de maturação, efectuada pela protease sendo estas proteínas “libertadas” posteriormente transportadas para a membrana da célula com RNA onde se juntam para formação da partícula viral.

1.10.  Diagnóstico laboratorial

O diagnóstico laboratorial da infecção por HIVs pode ser efectuado através de testes laboratoriais, que podem ser divididos basicamente em 4 grupos: testes de detecção de anticorpos, testes de detecção de antigénios, cultura viral, e amplificação de genoma de vírus. 

1.10.1. Testes de detecção de anticorpos

São considerados testes para a detecção de anticorpos, dos HIVs, os testes “rápidos”, os imunoenzimáticos ou ELISA (Enzime Linked Immunosorbent Assays), os Western-blot, os de Radioimunoprecipitação (RIPA) e os de Imunofluorescência Indirecta (IFI).
1.10.1.1. Testes “rápidos e simples” 
Os testes “rápidos e simples” (Giles et al, 1999; Branson, 2000) para detecção de anticorpos são utilizados com frequência em estudos de campo e triagens de grandes populações, ou em caso de cirurgias emergentes dada a facilidades de sua utilização. Baseiam-se, geralmente em técnicas de aglutinação em látex e hemaglutinação (vide Capítulo 2).
1.10.1.2. ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assays)
ELISA (enzyme linked immunosorbent assays) ou teste de imunoensaio, também são baseados em pesquisas de anticorpos. Parte-se de utilização dos antigénios virais (proteínas) que são produzidos em cultura celular ou através de tecnologia molecular recombinante. São utilizadas micro-placas de polietileno, sensibilizadas nas cavidades com antigénios virais nas quais são adicionados o material biológico a pesquisar. Estando presentes os anticorpos específicos do HIV na amostra a testar, estes fixam-se aos antigénios. Com adição de uma anti-imunoglobulina humana conjugada a uma enzima (por exemplo, peroxidase) ao complexo formado, assim como um substrato específico da enzima, verifica-se claramente a positividade, que é sinalizada por mudança visível da coloração. A avaliação faz-se medindo a intensidade das cores contra a da luz. Os testes baseados em ELISA possuem especificidade e sensibilidade elevadas. Contudo, apenas são reconhecidos os anticorpos, não reunindo capacidade de diferenciar os produzidos pela mãe e transferidos por via placentária, dos produzidos pelo feto, e também não distingue os anticorpos de classe lgG dos da classe IgM. São optimizados para terem elevada sensibilidade, à custa da especificidade, o que implica a necessidade de confirmação dos resultados utilizando-se outros testes de elevada especificidade, tal como Western blot, RIPA ou IFA.
1.10.1.3.  Western blot 
A técnica envolve primeiramente a separação das proteínas virais por eletroforese em gel de poliacrilamida, seguida da transferência eletroforética dos antigénios para uma membrana de nitrocelulose (Tamashiro et al, 1993). Estas membranas pré-preparadas são comercializadas em kits, e assim, para serem utilizadas, apenas têm de ser incubadas com os soros a testar. Estas reacções antigénios/anticorpos, se presentes, são detectadas mediante a reacção de anticorpos anti-imunoglobulina humana, conjugada com um radioisótopo ou uma enzima. A revelação é feita ou por auto-radiografia ou por meio de um substrato cromogénico, respectivamente. É caracterizado como um teste confirmatório da infecção, com elevadas especificidade e sensibilidade, mas na prática valorizam-se mais a especificidade, sendo usado como um teste de confirmação de ELISA. Porém, apresenta dificuldades na interpretação dos resultados, para além de ser muito oneroso (Hoffmann et al, 2007). 
1.10.1.4. Radioimunoprecipitação
Baseia-se na detecção dos anticorpos, revelada por reacções com antigénios radioactivos que são obtidos de células infectadas, mantidas na presença de radioisótopos durante a síntese de proteínas virais. Precipitados formados da reacção desses antigénios com anticorpos específicos são sedimentados, dissociados com detergente, seguindo-se a sua análise por eletroforese em gel de poliacrilamida, e depois segue-se a auto-radiografia. Revelou-se de grande especificidade, por isso também é utilizada para confirmação de diagnóstico de infecção por HIV (Hoffmann et al, 2007).
1.10.1.5. Imunofluorescência Indirecta 

As células infectadas (portadoras de antigénios), fixadas em lâminas de microscopia são incubadas com o soro que se deseja testar. Após a incubação são lavadas e depois tratadas com outro soro que contenha anticorpos específicos para imunoglobulina humana (anti-lgG) conjugados a um fluorocromo. A presença dos anticorpos é revelada por meio de microscopia de fluorescência. Habitualmente usada como teste confirmatório, também é amplamente utilizada em alguns serviços como teste inicial (Boshell et al, 2002).
1.10.2. Teste de Detecção de Antigénio

A pesquisa do antigénio p24 baseia-se na quantificação desta proteína viral, que é aquela produzida em maior quantidade pelo vírus, presente no plasma ou no sobrenadante de cultura de tecido (Brust et al, 2000; Iweala, 2004). A p24 está presente no plasma de pacientes em todos os estágios da infecção pelos HIVs, no entanto a sua maior abundância ocorre durante a seroconversão e também na fase final da doença, de forma aproximadamente paralela à carga viral. Utilizam-se técnicas de imunoensaio para a detecção deste antigénio no plasma (Capítulo 2). 
Em países de grande diversidade genética viral, como os Camarões, Uganda ou São Tomé e Príncipe, a detecção deste antigénio em testes optimizados para HIV-1 grupo M do subtipo B, tem registado algumas ambiguidades. Sendo um teste ELISA, é amplamente utilizado no diagnóstico de rotina, anexado no mesmo kit a testes de detecção de anticorpos (Gürtle, 1996).
1.10.3. Técnicas de Cultura Viral
É utilizada cultura em células mononucleares de sangue periférico para isolamentos e caracterização dos HIVs. Verifica-se a formação, ou não, de células sinciciais (células gigantes multinucleadas), e/ou a presença de actividade da transcriptase reversa e a produção de antigénio p24, em sobrenadantes. Através de cultura quantitativa de células pode ser estimada a carga viral intracelular, por diluição seriada decrescente de uma população de 106 células do paciente infectado. Na cultura quantitativa de plasma são utilizadas alíquota decrescentes de plasma e considera-se positiva a partir da menor diluição que infecta as células mononucleares.

A técnica de cultura é uma das técnicas mais sensíveis para detecção da infecção pelos HIVs, e é indispensável para uma caracterização completa do isolado. Contudo não pode ser empregue na rotina do diagnóstico, por exigir condições de elevada segurança, técnicas laboratoriais especializadas, mão-de-obra técnica muito diferenciada, e, finalmente, ser demorada e muito onerosa (Lane, 1999).
1.10.4. Testes de Amplificação dos Genomas Virais
Após a extracção do ácido ribonucleico (RNA) dos HIVs de sangue periférico, o RNA é transcrito em DNA complementar (cDNA) através da reacção de RT-PCR (transcrição reversa seguida de PCR - Polymerase Chain Reaction, que é catalizada pela acção da enzima transcriptase reversa - RT). Por sua vez, o cDNA viral (DNA complementar) obtido é amplificado por PCR, utilizando oligonucleotídeos iniciadores (primers) e uma enzima Taq polimerase que vai formar a cadeia híbrida RNA-cDNA. Em seguida, o cDNA é amplificado por PCR em dsDNA (DNA de cadeia dupla), ou proviral, que é visualizado em gel de agarose com incorporação do brometo de etídio frente aos raios UVs. Pode seguir-se a sequenciação do DNA proviral, o que revela positividade da amostra em análise. Assim, esta técnica permite aceder às informações contidas nos genes (PR) e (RT) relativas aos subtipos e mutações associadas a resistência aos antirretrovirais (Eshleman et al, 2004). 

A técnica de PCR possibilita detecção do genoma viral amplificado através de hemoderivados, e tem a capacidade de multiplicar “in vitro” pequenas quantidades de material genético viral (RNA) existente na amostra, proporcionando facilidade na detecção. Permite detectar o DNA proviral, e por isso, também é útil para resolver ambiguidades em amostras com presença dos anticorpos maternos em crianças recém-nascidas.
1.11. Diversidade Genética do HIV-1

Uma das características fundamentais da biologia dos HIVs é a presença de grande variabilidade genética, fenómeno também verificado em muitos outros retrovírus. Este facto está sobretudo associado ao desempenho intrínseco da enzima transcriptase reversa (RT). 

A RT possui uma natureza error-prone, estando desprovida da actividade clássica 3’-5’exonuclease proofreading. Esta característica impossibilita-a de proceder as correcções dos nucleótidos erradamente incorporados durante o processo de transcrição reversa (Videira, 2001). Esta incapacidade, que é comum à DNA polimerase de outros microrganismos, e bem estudado no HIV-1, permite-lhe gerar um extenso número de variantes provirais durante o processo infeccioso (Shafer, 2002). Com efeito, a incapacidade de correcção dos nucleótidos incorrectamente incorporados resulta numa elevada taxa de erro, de aproximadamente 10-3 por sítio, por ciclo de replicação (Soriano & Lahoz, 2005) o que se revela muito superior à taxa de erro das DNAs polimerases bacterianas que rondam 10-6 substituições por sítio e ciclo de replicação. O genoma do HIV-1 é constituído por aproximadamente 10 mil pares de bases. Assim, em cada replicação, adquire em média, uma a 10 substituições por genoma (Overbaugh et al, 2001). São produzidas aproximadamente 1010 novas partículas virais por dia, o que associado ao elevado número de ciclo de replicação (cerca de 300 por ano) explica a grande diversidade genética viral gerada durante o curso de uma infecção.
Por outro lado, o elevado potencial recombinogénico da enzima RT favorece a geração da diversidade do HIV-1 mediante inúmeras combinações genómicas, mesmo em pessoas infectadas com vírus genotípicamente bastante diferentes. Durante a síntese de DNA proviral a enzima RT viral troca de molécula matriz, “salta” de uma molécula de RNA para a outra, ao detectar uma cadeia matriz livre ou desobstruída, antes de completar a síntese anterior, produzindo assim uma fita de DNA que contém os segmentos de ambos os RNAs iniciais. Este mecanismo de recombinação denominou-se “copy choice”, ou recombinação homóloga. Os “saltos” intramoleculares produzem muitas substituições, adições e omissões das bases, podendo produzir partículas genómicas anómalas, algumas viáveis, a maioria defectivas, gerando na primeira hipótese maiores alterações evolutivas que as originadas por mutações pontuais (Soriano & Lahoz, 2005). A distribuição do conteúdo genético em duas cadeias idênticas de RNA determina a natureza diploide dos viriões, contribuindo para gerar e incrementar a diversidade genética viral (Peeters et al, 2003).
Os factores como a fitness e a natureza diploïde dos viriões também podem influenciar a diversidade genética dos HIVs. A fitness ou “capacidade replicativa” são as propriedades do vírus que determinam a sua capacidade de se adaptar ao hospedeiro, e de se transmitir de um hospedeiro para o seguinte. Quanto melhor infecta o vírus, melhor estará adaptado para a utilização dos receptores, melhor escapa à resposta imune num determinado momento, ou melhor é a sua replicação frente aos antirretrovirais, maior é a sua fitness (Soriano & Lahoz, 2005).
A recombinação constitui parte intrínseca do ciclo de replicação normal nos retrovírus, nomeadamente no HIV-1. Ocorre em caso de infecção simultânea de uma célula infectada e dois provírus diferentes, podendo produzir-se entre diferentes estirpes do mesmo subtipo, (intra-subtipos), de subtipos diferentes (inter-subtipos) ou de diferentes grupos (inter-grupos). A recombinação homóloga, observada originalmente em 1971 nos vírus dos tumores aviários, é a principal causa de rearranjos genómicos peculiares nos retrovírus. O fenómeno da recombinação de HIV-1 foi detectado pela primeira vez há 20 anos, em 1989, por Clavel e colaboradores, mas a sua importância na evolução do HIV-1 e da epidemia de SIDA só se tornou aparente dez anos mais tarde (Robertson et al, 1999).

A recombinação no HIV pode também ser um mecanismo importante de aquisição de genes, como terá sido, por exemplo, na aquisição do gene vpx pelo SIVsm/HIV-2 (Sharp et al, 1996), e de reparação genómica no HIV-1 quando ocorrem mutações ou alterações demasiado drásticas numa das cadeias de RNA viral que tornem o vírus mutado incapaz de se replicar (Soriano & Lahoz, 2005). Em termos mecanísticos, a recombinação é um fenómeno complexo e ainda não inteiramente compreendido. Pensa-se que poderá ter por função mediar a reparação de genomas retrovirais defectivos, incrementar a diversidade viral e acelerar a propagação das mutações vantajosas entre diversas populações virais, denominadas de “quasispecies”, que são genomas complexos e geneticamente relacionados (Holland et al, 1992). O seu contributo na incrementação da diversidade genética do HIV-1 e rápida evolução viral pode repercutir na capacidade infecciosa, transmissibilidade, imunogenidade, diagnóstico e tratamento (Robertson et al, 2000). Finalmente, constituí uma barreira importante para obtenção de um imunogénio capaz de inibir a infecção por todas estas variantes virais, o que é um grande obstáculo no caminho para uma vacina eficaz (Gaschen, et al, 2002; Fauci et al, 2008).
1.12. Classificação do HIV-1

Até 1992 as estirpes virais do HIV-1 circulantes eram classificadas em conformidade com o local de sua identificação ou proveniência, designando-se “africanas”, “americanas” e, etc. Com o crescente número de novas variantes virais por todo o mundo, associado a elevada diversidade genética, procedeu-se à reavaliação do sistema de nomenclatura. Assim, as sequências virais foram reclassificadas em grupos, subtipos, sub-subtipos e formas recombinantes circulantes (Robertson et al, 2000). A reclassificação teve como base a análise filogenética das regiões virais dos genes gag e env de genomas virais de HIV-1, numa primeira fase. Incluí actualmente também a região do gene pol (Holguin et al, 2000; Pasquier et al, 2001) com base na análise filogenética do genoma viral completo. 

Foram detectados 3 grupos de linhagens muito distintas de HIV-1, que se pensa corresponderem a diferentes introduções virais dos chimpanzés aos humanos (Hahn et al, 2000; Thomson et al, 2002). São: grupo M(main), principal responsável pela actual pandemia (Gaschen et al, 2002), O(outlier) identificado até agora apenas nos Camarões, Gabão e países vizinhos, ou em pessoas com ligação a estes países (Ayouba et al, 2000), e N(new) raro, relatado exclusivamente em pacientes dos Camarões (Corbet et al, 2000; Plantier et al, 2004 e Brand et al, 2004). As proteínas dos envelopes dos grupos M e O podem apresentar variações superiores a 30-50%, enquanto, que o N é filogeneticamente equidistante destes dois grupos (Spira et al, 2003). 

O grupo M do HIV-1 é o principal na disseminação da infecção global por SIDA, tendo revelado diferenças genéticas significativas, que permitem classificá-los em 9 subtipos, de A-D, F-H, J e K (Robertson et al, 2000; Peeters, 2003), 4 sub-subtipos e 43 Circulanting Recombinant Forms “CRFs” (Robertson et al, 2000; Thomson et al, 2002; Perrin et al, 2003; Leitner et al, 2005 (Figura 1.11; Quadro 1.1).
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    Figura 1.11. Distribuição geográfica das variantes genéticas do HIV​-1.
Subtipos (letras) e CRFs (números).
Adaptado de M. M. Thomson & Nágera, 2005 in AIDS Rev. 7(4):210-224.
Os subtipos de HIV-1 referem-se aos subgrupos mais importantes no contexto do grupo M e apresentam divergência ao nível dos aminoácidos em média 15% no Gag e 22% no Env. A classificação dos subtipos baseou-se na relação com a sequência do determinante neutralizante principal, epítopo representado por péptidos, de 32 a 35 aminoácidos, localizados na alça variável V3 da glicoproteína externa do virus (gp120). O determinante pode apresentar variação de até 30% entre os diferentes subtipos, o que aponta para reais dificuldades no desenvolvimento de imunogénio que permitam induzir protecção cruzada entre os diferentes subtipos virais. Os subtipos A e F foram subdivididos em inter-subtipos ou sub-subtipos, respectivamente, A1, A2, (Peeters, 2000) e F1 e F2 (Triques et al, 2000; Gao et al, 2001) divergindo em média 10% no Gag e 17% no Env. 

De acordo com a região genómica analisada são constatadas divergências ao nível dos nucleótidos entre os subtipos na ordem dos 30% para o gene env, considerado o mais variável do HIV-1, 16% para o gag, e 13% para o gene pol, que é o mais conservado do HIV-1. Relativamente à divergência genética entre os sub-subtipos, varia entre 11 a 16% para a região do gene env e 7 a 12% para o gene gag (Robertson et al, 1999). 
Variações genéticas entre um subtipo podem ser na ordem de 15-20%, entretanto a variação entre subtipos pode chegar a 25-35% dependendo do subtipo e região do genoma analisada (Hemelaar et al, 2006).

Três subtipos revelaram-se “problemáticos”: o subtipo G e os protótipos “E” e “I”. Todos os subtipos G caracterizados até hoje partilham a mesma ambiguidade do subtipo A na região do gene acessório, apontando para a possibilidade de existência de um ancestral de linhagem recombinante (Abecasis et al, 2007). Os protótipos “E” e “I” foram determinados com base no gene env, mas nunca foi identificada uma linhagem pura do “E”, nem a sequência completa de estirpes classificadas como “I”. Assim, o protótipo “E” apresenta o segmento do envelope, correspondente a um possível ancestral do recombinante A/E, exibindo um perfil filogenético distinto ao nível do env, mas não relativamente ao resto do genoma, facto que influenciou a designação “U” (Unclassified) aos pequenos segmentos similares a “E”, por não se tratar de um subtipo definido. Entretanto, a designação “E” manteve-se, por motivos históricos e de consistência científica (Figura 1.12). Quanto ao protótipo do subtipo “I” engloba fragmentos dos subtipos A, G, K, H e um segmento “U”, formando um complexo “cpx”, tendo sido posteriormente designado de CRF04_cpx. Assim, por razões de coerência, o protótipo “I” foi removido do sistema das classificações.
Em caso da infecção de uma célula por dois vírus, quer em simultâneo em episódio único de transmissão, quer consecutivamente, por vários episódios, podem gerar-se vírus recombinantes “CRFs” (Osmanov et al, 2002). As CRFs são definidas como formas genéticas recombinantes circulatórias (Circulanting Recombinant Forms), identificadas em pelo menos quatro pessoas não relacionadas epidemiologicamente. A sequência do genoma de cada uma das estirpes CRFs deve ser conhecida na sua quase totalidade. De acordo com a nomenclatura em vigor, às estirpes designadas CRF deve ser atribuído primeiramente um número de identificação, composto de letras, por ordem alfabética, indicando a composição dos subtipos envolvidos. Por exemplo, à primeira estirpe recombinante atribuiu-se a designação de CRF01, associando-se aos dois subtipos A e E, de que é consistida, assim como um segmento não classificado, “U”, passando a se designar de CRF01_AE (Figura 1.12). A segunda estirpe recombinante identificada designou-se de CRF02_AG (Howard et al, 1994), composta por fragmentos genómicos dos subtipos A e G (Figura 1.13). Designaram-se de “cpx” (complex), as CRFs que envolvem mais de 2 subtipos diferentes, associados quase sempre a uma região “U” (Quadro 1.1; Figuras 1.14, 1.17-1.19). 
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Quadro 1.1. Distribuição das variantes recombinantes (CRFs) do HIV-1.

Diversidade genética de HIV-1 grupo M (CRFs), identificados ao nível Global.
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Figura 1.12. Estruturas em mosaico de CRF01_AE do HIV-1, representando a estirpe de referência (CM240) em disseminação na Ásia. Representa os subtipos A e E – variantes em disseminação na Ásia, mas originária de África Central. O protótipo “E” é oriundo dos Camarões e da República Centro-Africana. Adaptado de “Los Alamos HIV Sequence Database” [http://hiv-web.lanl.gov]. As letras e as cores representam os diferentes subtipos do HIV-1. U- representa as regiões não subtipadas.

[image: image13.emf]
Figura 1.13. CRF02_AG (Estirpe de referência: IbNg, subtipos A, G).
A CRF02_AG é a forma recombinante em circulação na África Central, também encontrada em Taiwan. Adaptado de “Los Alamos HIV Sequence Database” [http://hiv-web.lanl.gov]. As letras e as cores representam os diferentes subtipos do HIV-1. U- representa as regiões não subtipadas.

Designaram-se de formas genéticas URFs “Unique Recombinant Forms”, ou formas únicas, as variantes recombinantes complexas, identificadas numa única pessoa, ou em várias mas epidemiologicamente relacionadas. Na realidade, a elevada proporção de variantes genéticas do HIV-1 em circulação e diversas formas recombinantes virais existentes constituem indicadores de ampla frequência de dupla infecção.
Actualmente estão descritos 8 grupos ou “subtipos” de HIV-2, de A a H. De entre estes, A e B estão reconhecidos como epidémicos, enquanto os outros são de casos isolados (Damond et al. 2004). Até o presente momento não foram descritas formas recombinantes (CRFs), referentes a este vírus (Soriano et al, 2000; Damond et al, 2004).
1.13.  Distribuição Geográfica das Variantes do HIV-1
As variantes genéticas virais do HIV-1 têm distribuição geográfica específica (Figura 1.11). Estudos realizados neste âmbito apontam para a coexistência no continente Africano de quase todas as formas genéticas virais até hoje identificadas de HIV-1 (Mboudjeka et al, 1999; Papathanasopoulos et al, 2003; Salemi et al, 2005).
O subtipo C predomina a nível mundial, causando mais de metade do total de infecções. Este subtipo é maioritariamente prevalente tanto na África Oriental como Austral, e também na Índia, sendo ainda frequente no Norte de África, China, Sudeste Asiático e América do Sul. Seguindo-se os subtipos A e G quer isolados quer através de forma recombinante CRF02_AG (Figura 1.13; Quadro 1.1). A forma recombinante CRF02_AG tem alcançado proporções bastante elevadas nos países da costa Ocidental Africana, tais como Nigéria, São Tomé e Príncipe, Gabão, Guiné Equatorial e nos Camarões. 

Na América do Norte e do Sul, assim como na Europa Ocidental e Austrália, predomina o subtipo B, que se tem vindo a tornar menos prevalente, dado aos esforços intensivos de prevenção e tratamento que se tem dedicado à infecção HIV nestas partes do Mundo. Na parte setentrional da Ásia predominam os subtipos A e B, coexistindo a forma recombinante circulatória CRF01_AE, cuja estrutura genómica é constituída por complexos mosaicos, identificada na Tailândia mas de origem Africana, nomeadamente dos Camarões e na República Centro-Africana; a estirpe de referência se designou de CM240 (subtipos A, E), espelhando esta estirpe a disseminação na Ásia (Figuras 1.11 e 1.12).
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Figura 1.14. CRF04_cpx (estirpe de referência 94CY032; A, G, H, K, U). Representa forma recombinante Cipriota/Grego, inicialmente classificada como recombinante A/G/I (Gao et al, 1998; Nasioulas et al, 1999). Posteriormente foi identificada a sua estrutura em mosaico, incluindo os subtipos A, G, H, K e uma região não classificável (Paraskevis et al, 2001). A designação "I" foi retirada do sistema de nomenclatura. Retirado de “Los Alamos HIV Sequence Database” [http://hiv-web.lanl.gov]. As letras e as cores representam os diferentes subtipos do HIV-1. U- representa as regiões não subtipadas.

A disseminação dos subtipos do HIV-1 no Mundo proporciona os fenómenos de co-infecção e de sobreinfecção, favorecendo a recombinação e circulação de novas formas circulantes recombinantes. Actualmente foram descritas 43 CRFs de diversas regiões do Globo, e formas únicas (URFs), geradas em pessoas infectadas com mais de dois subtipos, CRFs, ou mesmo entre grupos diferentes de HIV-1 associados (Figura 1.11; Quadro 1.1). Cada vez mais são geradas formas recombinantes desde as mais simples, às mais complexas. Por exemplo a CRF05_DF é formada apenas pelos subtipos D e F, estirpe isolada na Bélgica em pessoas oriundas da República Democrática do Congo (Figura 1.15). Existem ainda estirpes recombinantes que integram vários subtipos, sub-subtipos e CRFs, tais como as CRF06_cpx descritas no Burkina-Faso e Mali (Triques et al, 2000) e noutras partes de África (Montavon et al, 2002), (Figura 1.16) e CRF09_cpx (Brodine et al, 2003; McCutchan, 2004) identificada no Senegal (Figura 1.17). Presentemente, assiste-se à mudança de perfil da infecção em África, ou mesmo globalmente, com o surto de infecções por vírus recombinantes, explicando-se pelo aumento de diferentes formas virais, recentemente identificadas integrando tanto CRF02_AG como CRF01_AE, tais como CRF36_cpx (Powell et al, 2007a)  e CRF37_cpx (Powell et al, 2007b), ou mesmo a CRF09_cpx (Brodine et al, 2003; McCutchan, 2004) (Figuras 1.17 – 1.19).
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Figura 1.15. CRF05_DF (Estirpe de referência: VI1310, subtipos D, F).
CRF05_DF é constituído por dois genomas complexos (VI1310 e VI961), ambas estas estirpes são oriundas da Bélgica, supostamente em pessoas infectadas por parceiros da República Democrática do Congo. Alguns fragmentos representam mosaicos. Retirado de “Los Alamos HIV Sequence Database” [http://hiv-web.lanl.gov]. As letras e as cores representam os diferentes subtipos do HIV-1. U- representa as regiões não subtipadas.
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Figura 1.16. CRF06_cpx (Estirpe de referência: BFP90, Subtipos: A, G, J, K).
Inicialmente esta forma recombinante foi designada de "CRF06_AGJ", mas resultados recentes de Triques et al, 2000 sugeriram que as regiões não identificadas eram subtipo K, passando a designação actual de "CRF06_cpx". Dois representantes desta forma recombinante foram sequenciados na íntegra, BFP90 de Burkina Faso e 95ML84 do Mali. Retirado de “Los Alamos HIV Sequence Database” [http://hiv-web.lanl.gov]. As letras e as cores representam os diferentes subtipos do HIV-1. U- representa as regiões não subtipadas.
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Figura 1.17. CRF09_cpx (Estirpe de referência: P2911: CRF02_AG, U).

A CRF e estirpe de referência foram mencionadas em F. McCutchan et al, 2000, e Brodine et al, 2003
. Estrutura completa em mosaico foi mapeada em McCutchan, 2004. As sequências de genomas completos estão disponíveis com os números de acesso: AY093605 (96GH2911), AY093603 (95SN1795) AY093607 (99DE4057) and AY093604 (95SN7808). Retirado de “Los Alamos HIV Sequence Database” [http://hiv-web.lanl.gov]. As letras e as cores representam os diferentes subtipos do HIV-1. U- representa as regiões não subtipadas.
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Figura 1.18. CRF36_cpx (Estirpe de referência: NYU830: A, G, CRF01, CRF02_AG).
CRF36 foi descrito por Powell et al, 2007a, com base em sequências de 2 genomas dos Camarões: NYU830 e NYU1162. Foram encontradas duas regiões de CRF36 que formam “cluster” com o CRF22. Retirado de “Los Alamos HIV Sequence Database” [http://hiv-web.lanl.gov]. As letras e as cores representam os diferentes subtipos do HIV-1. U- representa as regiões não subtipadas.
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Figura 1.19. CRF37_cpx (Estirpe de referência: NYU926, Subtipos: A, G, CRF01, CRF02_AG, U). CRF37 foi descrito por Powell et al, 2007b com base em sequências de 2 genomas originários dos Camarões: NYU926 and CM53392. Uma parte do cluster CRF37 assemelha-se com o de CRF19. Retirado de “Los Alamos HIV Sequence Database” [http://hiv-web.lanl.gov]. As letras e as cores representam os diferentes subtipos do HIV-1. U- representa as regiões não subtipadas.
1.14. População de Estudo: São Tomé e Príncipe
1.14.1. Situação Geo-morfológica

São Tomé e Príncipe (STP) situa-se a cerca de 300 km da costa africana, no Golfo da Guiné, ao norte do Equador. É constituído por duas ilhas principais, São Tomé e Príncipe, que distam entre si cerca de 150 km, e ocupam a superfície total de 1001 km2, tendo São Tomé 859 km2 e Príncipe 142 km2 (INE, 2001), (Figura 1.18). As duas ilhas são rodeadas de vários ilhéus de pequenas dimensões, destacando-se em São Tomé, o Ilhéu das Rolas, o Ilhéu das Cabras e as Sete Pedras, e no Príncipe, o Ilhéu Bombom, o Boné de Jockei e Pedra da Galé.
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Figura 1.20. Localização Geográfica do Arquipélago de São Tomé e Príncipe 
País situado na Costa Ocidental Africana. Adaptado de Welt Atlas, pela autora.
O número de habitantes apurado pelo Censo de 2001 foi de 139,974 (INE, 2002). É considerado um dos mais pequenos países de África, juntamente com a República das Seychelles. As ilhas de São Tomé e Príncipe são de origem vulcânica, constituídas por montanhas maciças na direcção, Norte Este, Sul Oeste, algumas das quais atingem mais de 2000 metros de altitude (RGPH, 2001; Urbaplan, 2006). O clima predominante é caracterizado por tropical húmido e equatorial oceânico, associado a vários microclimas. A temperatura média anual é de 25,3ºC (em Março/Abril, 30,5ºC e em Julho, 19,9ºC), com pluviosidade anual a variar de 1000 a 7000 mm, associada a extenso período de chuvas e outro, curto, seco (RGPH, 2001).
1.14.2. Perfis Histórico e Político

A autoria da descoberta de São Tomé e Príncipe não está bem definida. Alguns autores defendem a existência de uma população nativa aquando do achamento da Ilha de São Tomé pelos navegadores portugueses Pêro Escobar e João de Santarém, em 21 de Dezembro de 1471, dia de Santo Tomé, durante o reinado do Rei D. Afonso V de Portugal. Fixada na parte Sul da ilha de São Tomé, separada pelo relevo e por densa vegetação, a população nativa, formada pelos Angolares, não se teriam apercebido da chegada destes, e vice-versa. Mandatados pelo Rei, os navegadores prosseguiram a exploração da Costa Africana, tendo “achado” a ilha do Príncipe em 17 de Janeiro de 1472. Em 1485 teve início o povoamento do arquipélago por João de Paiva, a quem D. João II havia doado a ilha (Pinto, 2006) 
Impulsionados pelas excelentes condições climáticas do arquipélago, os colonos se instalaram, passando a dedicar-se ao cultivo da cana-de-açúcar. Deparando-se com a escassez de mão-de-obra, “importaram” trabalhadores do Continente Africano para trabalharem nas plantações de cana-de-açúcar nas roças de São Tomé e Príncipe. O país também se transformou numa das placas giratórias para o comércio de escravos, facto que se prolongou mesmo após a abolição formal da escravatura, momento em que se substituiu a designação escravo por “contratados” (Sacramento Neto, 2000). Entretanto, os nativos são-tomenses “forros” obtiveram Carta de Alforria e tornaram-se livres. Os contratados “importados” eram sobretudo Cabo-verdianos, Moçambicanos e Angolanos. Porém, durante décadas este facto originou campanhas internacionais contra a nova forma de “escravatura”, o que só terminou definitivamente com a Revolução Portuguesa de 25 de Abril em 1974. 
Em 12 de Julho de 1975 São Tomé e Príncipe ascendeu à independência, designando-se de República Democrática de São Tomé e Príncipe. Inicialmente o país foi regido por um sistema monopartidário de inspiração socialista, sob a égide do Movimento de Libertação de São Tomé e Príncipe (MLSTP), até 1991, quando se institucionalizou o multipartidarismo com a inclusão de mais de 14 partidos políticos. De 1991 até 2008 foram empossados 13 governos, que também não conseguiram evitar a contínua degradação das condições de vida da população, com óbvios reflexos nas condições de saúde (OMS, 2005).
1.14.3. Divisão Administrativa
Segundo a divisão administrativa do país distinguem-se 6 distritos na ilha de São Tomé e 1 na região autónoma do Príncipe, num total de 7 (Figura 1.21). Os distritos podem ser definidos como parcelas territoriais delimitadas, de jurisdição autárquica. Correspondem às áreas sanitárias do país. Cerca de 60% da população de São Tomé se concentra em apenas duas das sete áreas administrativas do país, representando apenas 13,8% do território nacional. A maior densidade populacional verifica-se na região centro do país, com 606 habitantes por Km2, contra 47 na região sul da ilha de S Tomé e 41 na ilha do Príncipe; 70% da população concentram-se num raio de 10 km da cidade de São Tomé (RGPH, 2001). Nestas áreas existe não só a maior aglomeração populacional, como a centralização dos poderes económicos e políticos e um relativo nível de “desenvolvimento”.
Em termos estruturais estas parcelas de terra apresentam muitas semelhanças, tendo sidas subdivididas em localidades ou zonas, bairros, e domicílios.
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      Figura 1.21. Divisão Administrativa de São Tomé e Príncipe

Os 7 distritos ou regiões sanitárias de São Tomé e Príncipe.
1.14.3.1.  Distrito de Água Grande 

Localizado na ilha de São Tomé, o distrito de Água Grande em área é o menor de todos. A capital do distrito é a cidade de São Tomé, interceptada pelo Rio Água Grande que desagua na Baía de Ana Chaves, no Oceano Atlântico. Situado a 0º20’12” N e 6º43’ 40”E, ocupa a superfície de 17 Km2 e tinha uma população estimada de 51.790 habitantes, em 2002 (INE, 2002). A densidade populacional aproximada é de 3.052 habitantes por Km2. De acordo com a divisão administrativa, este distrito compõe-se de 51 localidades. Dados da Projecção Demográfica (2001-2025) do III Recenseamento Geral da População e da Habitação, apontam para uma estimativa da distribuição da população dos 15 aos 65 anos em cerca de 31.613 (40.2%) habitantes, em 2006 (INE, 2003). Localiza-se numa área geográfica privilegiada, e sendo a capital do país, tem vindo a atrair imigração quer do resto do país, quer da costa africana.
1.14.3.2.  Distrito de Mé Zóchi

Mé Zóchi é o segundo distrito mais populoso do arquipélago, cuja capital é a cidade de Trindade. Localiza-se ao Sul de Água Grande, a 0º10’N e 6º 40E. Ocupa a superfície de 122 Km2 e tinha cerca de 34.994 habitantes, em 2002 (INE, 2002). Tradicionalmente, agrícola e comercial, este distrito tinha tido a cidade capital. Com densidade populacional de cerca de 288 habitantes por Km2, a população dos 15 aos 65 anos representa 19.252 (24.5%). Compõe-se de 55 localidades ou zonas (INE, 2003).
1.14.3.3.  Localidades e Domicílios
Água Grande e Mé Zóchi são os distritos cujos alojamentos isolados separados têm maior peso (cerca de 80%), tendência que se mantém do censo de 1991, embora quantitativamente se observe uma ligeira diminuição. As habitações são de alvenaria, madeira, mistas, etc.
Dados censitários de 2001 mostram a existência no país de um total de 33.887 alojamentos, dos quais 8,2% dispõem de água canalizada no interior, 16,5% têm água canalizada nos quintais, 49,2% abastecem-se nos chafarizes públicos, 12,1% consomem água das nascentes, 11,5 % utilizam água de rios e ribeiras e 2,4% utilizam outras fontes de abastecimento de água não especificadas. Note-se que relativamente às instalações sanitárias, neste mesmo universo de alojamento, 12% dispõem de casa de banho completa, 4,6% dispõem de sanitário, 8,4% utilizam latrina e 75% não possuem qualquer instalação sanitária (RGPH, 2001).

O mais recente relatório de Organização Mundial de Saúde sobre a situação em São Tomé e Príncipe refere a falta de estruturação do saneamento básico, enfatizando a inexistência de estruturas de tratamento diferenciado para lixos tóxicos e hospitalares, constituindo sério motivo de preocupação (OMS, 2005). É notória a ausência de estruturas sólidas e funcionais, que permitam o fornecimento de energia eléctrica e água potável, bem como redes de transportes. Estes indicadores permitem contextualizar o nível de vida dos participantes incluídos no inquérito de seroprevalência realizado no decorrer deste estudo de investigação (Capítulo 2).
1.14.4. Características Sócio-Demográficas
Constituída por fusão de grupos étnicos, de várias origens sócio-culturais, a população de São Tomé e Príncipe é composta por forro, minuié, angolar e cabo-verdiano. Os forros são grupos populacionais maioritários em São Tomé, e os minuié no Príncipe (INE, 2001). Esta heterogeneidade étnica deve-se a razões históricas explicadas na descrição acima.

A população estrangeira de diferentes nacionalidades constituía 4,9%, da população total sãotomense, ou seja 5716 pessoas em 1991. Após a proclamação da independência de São Tomé e Príncipe foi verificado acentuada diminuição deste extracto populacional, em 2001, passando os estrangeiros a representar 3,2%, (4471). Apesar do decréscimo, a população Cabo-verdiana representava 57% dos estrangeiros residentes em São Tomé e Príncipe, seguindo-se a Angolana, com 15% do total de estrangeiros residentes (Figura 1.22). Em relação à população Portuguesa, manteve-se igual em termos percentuais, mas diminuiu em efectivo (INE, 2001).
De um modo geral, foi registada uma diminuição na população estrangeira, à excepção da de outros países africanos. Com efeito, nos últimos anos, tem-se vindo a constactar tendência para o aumento das populações Nigeriana e Gabonesa, cuja imigração tem sido considerável, assim como de “outras” nacionalidades, provenientes da Costa Ocidental do continente Africano (INE, 2001).
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Figura 1.22. Distribuição da população estrangeira por nacionalidade (INE, 2001).
      Retirado de INE, III recenseamento Geral da População e Habitação, 2001.
1.14.4.1. Crescimento Demográfico 

Nos anos 1960 a população total era constituída por cerca de 64 mil habitantes, 32% dos quais residiam no distrito de Mé Zóchi (INE, 2001). Entre 1940 e 1970 verificou-se ser a população masculina maioritária (Figura 1.23). O desequilíbrio populacional que se constatava prendeu-se tanto com a entrada de mão-de-obra “escrava” (importada) para as plantações de café, cana-de-açúcar e cacau nas roças, maioritariamente masculina, como às perdas humanas resultantes do Massacre de Batepá, zona localizada no distrito de Mé Zóchi, em 1953, promovido pelo ex-governador Carlos Gorgulho. 

A partir de 1970 denota-se um novo curso na distribuição da população, relacionado com o fluxo migratório dos demais distritos para a capital do país, Água Grande. Assim, a partir de 1975, a população duplicou num período de 25 anos (Figura 1.23), atingindo 137.598 habitantes, 51% do sexo feminino e 49% do masculino, em 2001 (INE, 2002; RGPH 2001). A taxa de crescimento populacional foi de 1,6% no ano, com uma taxa bruta de natalidade (TBN) de 35,3 por mil e um índice sintético de fecundidade de 4,7, sendo a taxa média anual de crescimento da população urbana de 3,6%, enquanto a rural é representada apenas por 0,3%. (RGPH, 2001). 

De 1981 a 2001, verificou-se um maior incremento na população feminina, revelando-se esta maioritária, nos Censos de 1991 e 2001.
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Figura 1.23. Crescimento Demográfico (STP, 1940-2001)
     Desequilíbrio populacional verificado em São Tomé e Príncipe
        de 1940-2001. Retirado de INE, 2001.
1.14.4.2.  Estrutura Etária

Característica de país em desenvolvimento, a pirâmide etária da população são-tomense apresenta estrutura de população jovem, 66,6 % têm idade inferior a 25 anos, cerca de 3.3% são crianças menores de um ano, 15% da população total têm menos de cinco anos. O grupo etário dos 0 aos 14 anos corresponde a 42% do total. A população adolescente representa cerca de 24% da população total, tendo entre 11 e 18 anos, constituindo um grupo vulnerável face à morbilidade e mortalidade, originados por grande leque de doenças evitáveis, sejam elas transmissíveis, ligadas ao meio ambiente, ou a hábitos e comportamentos, carecendo de enquadramento social (OMS, 2005).

O rácio entre os sexos apresenta um certo equilíbrio, sendo a população feminina 50,5% do total. As mulheres em idade reprodutiva (15-49 anos) constituem 24,2% do total da população.

1.14.4.3. Educação e Saúde

Em relação à taxa de escolarização, os dados disponíveis, de 1989, mostram que 52,5% da população de ambos os sexos é escolarizada e que 80 % da população adulta é alfabetizada. (RGPH, 2001). Até 1995 não existia qualquer instituição estatal de ensino superior. Em 1996 foi instituído o Instituto Superior Politécnico (ISP/STP), através do Decreto n.º 88/96 do Ministério da Educação, Juventude e Desporto. Posteriormente foi criada uma extensão da Universidade Lusíada (INE, 2001). 
Herdou-se do sistema colonial português um sistema sanitário bem estruturado, que tem sido aperfeiçoado consoante as exigências actuais do país. Apesar da pobreza generalizada, a população regista uma esperança de vida à nascença de 65 anos em média, e uma taxa de mortalidade infantil relativamente baixa (62 por 1000) quando comparada à dos restantes países africanos da região sub-Sahara. As principais causas de morbilidade e mortalidade são: a malária, as infecções respiratórias agudas, as diarreias agudas e a desnutrição em crianças com menos dos 5 anos. Foi dada prioridade ao controlo da malária no país, talvez com algum detrimento do HIV e a SIDA, da tuberculose e outras patologias. Existe elevada incidência de casos de insuficiência renal, deduzindo-se pelo número de afectados que são frequentemente encaminhados em juntas médicas para o estrangeiro, e que se pode especular ser devido a elevada prevalência da malária. 
1.14.4.4. Indicadores Económicos 
A base económica é a agricultura, sistema económico preservado do regime colonial português, baseado quase exclusivamente na monocultura do cacau, produto introduzido em meados do século XIX pela aristocracia da época, que se revelara de grande interesse nas capitais europeias. Em 1960, a cultura de cacau representou cerca de 52% das terras cultivadas nas ilhas. O país foi primeiro produtor mundial de cacau em 1918, com mais de 35,800 toneladas. Porém, com o decréscimo acentuado na produção deste produto à partir de 1974, passou de 10,000 toneladas para 4750 em 1995, uma redução de aproximadamente 52,5% em cerca de 20 anos. Repercussões das variações de preços, no mercado internacional, contribuíram para fragilizar a economia do país, e estabelecendo-se uma relação de dependência (INE, 2001).
Na estrutura do PIB, o sector primário contribui apenas com 27%, também por insuficiência da produção interna. O sector secundário ainda não tem desempenhado um papel impulsionador da economia, e corresponde apenas à 13% na estrutura do PIB. Pequenas empresas predominam no sector industrial, que por conseguinte têm condições de sobrevivência difíceis. Maior representatividade (60% do PIB) tem o sector terciário, que é dominado pelo comércio e administração pública, resultando na actual conjuntura económica (INE, 2001).
Há mais de um século que se suspeitava da existência de hidrocarbonetos, e as primeiras evidências tiveram início em 1956, e, finalmente, em 1971 as pesquisas nas águas territoriais do arquipélago revelaram a existência de petróleo. Recentemente foram estabelecidos com a República Federativa da Nigéria acordos de exploração conjunta desse hidrocarboneto localizado na zona comum a ambos os países, estando em curso as negociações.
1.15. Situação Epidemiológica da Infecção por HIV-1 em STP

A infecção pelos vírus da imunodeficiência humana (HIV) e a sindroma da imunodeficiência adquirida (SIDA) alcançaram proporções pandémicas, representando sério desafio de Saúde Pública Global, e em especial nos países africanos localizados ao sul do Deserto de Sahara.
O primeiro caso de infecção por HIV reportado em São Tomé e Príncipe foi-o em 1987, notificado em 1990, no distrito de Água Grande (PNLS; 2003; PEN, 2004). Em 2001 a prevalência da infecção foi estimada em 1% na população total de São Tomé e Príncipe, num estudo que envolveu 2313 amostras de vários extractos populacionais (CIRMF, 2001). Em 2003 existiam 124 casos notificados acumulados de infecção por HIV1/2. 52% eram do sexo masculino e 48% do feminino (PNLS, 2003; 2004). Nos casos notificados, a via de transmissão maioritária foi por contacto heterossexual, com 111 casos (89,5%). As transfusões sanguíneas representaram 5 casos (4,1%) (PNLS 2003), não estando acessíveis informações sobre as restantes formas de transmissão.

Dado preliminar do primeiro estudo de epidemiologia molecular de HIV-1 realizado entre 2004 e 2007, com amostras de São Tomé e Príncipe, apontou para a presença de infecção por grande variedade viral, com elevada percentagem de vírus recombinantes, sugerindo múltiplas introduções no país (Bonfim et al, 2006; 2007).
Um primeiro passo para o controlo da proliferação dos HIVs no país consiste na realização de um levantamento epidemiológico, a fim de ser estimada a prevalência da infecção dos dois tipos de HIVs, de forma a gerar informações actualizadas sobre a infecção por HIVs, e identificar os possíveis factores de risco associados à patologia. Não sendo exequível testar a população geral, partindo de amostras de uma fracção da população permite-se o conhecimento da situação epidemiológica, por extrapolação dos dados. Também estudos de epidemiologia molecular são de capital importância, permitindo um conhecimento sólido dos vírus circulantes no país e sua evolução no tempo e no espaço.
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