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RESUMO

Objetivos: Caracterizar individuos infetados por VIH-2 (seguidos na Consulta de
Imunodepressdo do Hospital de Santa Maria) e avaliar a sua evolucdo clinica e

imunoldgica. Definir a existéncia de diferentes grupos de progressao clinica.

Métodos: Registo retrospetivo de dados demograficos, epidemioldgicos, clinicos,
imunoldgicos e de seguimento de individuos infetados por VIH-2.

Resultados: Incluiram-se 137 individuos, a maioria (70,8%) do género feminino e natural
da Guiné-Bissau (52,6%). O seguimento estendeu-se entre 12 e 295 meses, apresentando
0 género feminino menor mortalidade e melhor follow-up. Registou-se uma mediana de
471 células/pL no diagnostico, sendo este valor superior no género feminino. Verificou-
se descida mediana de 99 celulas/pL entre o inicio de seguimento e a ultima avaliacdo ou
inicio de terapéutica antirretroviral. Apds inicio de terapéutica ha uma subida mediana de
131,7 células/uL, com o género feminino a iniciar e terminar terapéutica com valores
mais elevados. Cerca de um ter¢o dos doentes (28,5%) desenvolveu, pelo menos, uma
doenca definidora de SIDA. A maioria (57,7-74,5%) pode ser considerada como

progressors e de 14,1 a 32,9% como long term non-progressors.

Concluséo: A infecdo por VIH-2 tem repercussao imunoldgica, ainda que esta pareca ser
menor e com evolugdo mais arrastada comparativamente a VIH-1. O género feminino

apresenta ter melhores parametros clinicos e de prognostico.
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ABSTRACT

Objectives: To characterize the clinic and immunologic progression of HIV-2 infected
individuals followed-up at Hospital Santa Maria’s Consulta de Imunodepressdo. To

define the existence of clinic progression groups.

Methods: Retrospective registry of demographic, epidemiologic, clinic, immunologic
and follow-up data of HIV-2 infected individuals.

Results: 137 individuals were included, the majority (70,8%) being of female gender and
having Guiné-Bissau as their place of birth (52,6%). The follow-up extended from 12 to
295 months, the female gender showing a smaller mortality rate and better follow-up.
There was a median of 471 cells/pL at the time of diagnostic, the female gender having
higher values. It was observed a median drop of 99 cells/uL from the beginning of follow-
to the last cell count (or the beginning of antiretroviral therapy). After the beginning of
therapy there was a median rise of 131,7 cells/pL, the female gender having higher values
both at beginning and end of therapy. A third (28,5%) of individuals developed at least
one AIDS defining disease. Most individuals (57,7-74,5%) can be considered as

progressors and 14,1 to 32,9% as long term non-progressors.

Conclusion: HIV-2 infection as immunologic repercussions that seem reduced and more
insidious by comparison with HIV-1. The female gender exhibits better clinical and

prognostic parameters.
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INTRODUCAO

Nos Estados Unidos da América (EUA), inicio da década de 1980, é identificado o
aparecimento de uma nova doenca sindromatica, afetando varios doentes e que se
apresenta com infecdes e neoplasias incomuns (como a pneumonia a Pneumocystis
jiroveci e sarcoma de Kaposi).! Esta doenca, caracterizada por um défice imunitario com
marcada reducdo de valores de células T CD4*, proliferacdo aumentada de células B e
hipergamaglobulinémia, seria, na altura, denominada de Sindrome de Imunodeficiéncia
Adquirida (SIDA)™. Na mesma década seria descoberto um retrovirus humano da familia
dos lentivirus como seu agente causal®3*. Esse virus é denominado de Virus da
Imunodeficiéncia Humana (VIH) e, mundialmente, em 2014, 36,9 milhGes de pessoas
encontravam-se infetadas com o virus, tendo-se registando ainda dois milhdes de novas

infeces e 1,2 milhdes de mortes associadas a complicacdes da mesma®.

VIH pertence a familia Retroviridae, subfamilia Orthoretrovirinae, género Lentivirus,
existindo atualmente dois tipos, o tipo 1 (VIH-1) e o tipo 2 (VIH-2). Este ultimo tipo é
identificado apos isolamentos varios de um retrovirus humano de relagdo muito mais
préxima com Virus de Imunodeficiéncia Simia (V1S) do que com VIH-1°. Estes dois tipos
de VIH tém estrutura, morfologia e ciclo celular semelhantes, apresentando entre si
respostas imunologicas cruzadas. Porém, as infecdes por VIH-1 e VIH-2 diferem entre
si, no que diz respeito a evolucdo natural da doenca, repercussdo imunoldgica no

hospedeiro, distribuicdo geografica e origem filogenética’.

EPIDEMIOLOGIA
Origem e filogenia de VIH-2

As primeiras evidéncias da existéncia de VIH-2 surgem em 1985, em trabalhadoras
sexuais Senegalesas, que apresentavam reacdo cruzada preferencial em Western blot para
antigénios de VIS, por comparacdo com antigénios de VIH-1, o que indicava exposi¢édo
a um virus VIS-like®. Subsequentemente, em 1986, ¢ isolado a partir de doentes com
SIDA de Africa Ocidental (Guiné-Bissau e Cabo Verde) um virus com relagio mais

proxima de VIS do que VIH-1, e que hoje se sabe corresponder a VIH-2°.
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Assume-se, atualmente, que VIH é originario de transmissao zoonoética de primatas ndo
humanos infetados com SIV®. VIH-1 sera originario da transmissdo de VIS de
chimpanze-comum (VIScpz), Pan troglodytes, enquanto VIH-2 sera proveniente da

transmissdo de VIS de “sooty mangabeys” (VISsm), Cercocebus atys®.

Desde os isolamentos iniciais de VIH-2 que se verifica que, geneticamente, VIH-1
apresenta algumas diferencas consideraveis em comparagdo a VIH-2, nomeadamente no
que diz respeito a sequencia¢do gendmica e estruturas proteicas e glicoproteicas'. VIH-
2 é, filogeneticamente, mais proximo de VIS de macacos (VISmac), género Macaca, e de
SIVsm, que infecta “sooty mangabeys” (Cercocebus torquatus atys) (Figura 1). E, apesar
de VISmac aparentar infetar macacos apenas em cativeiro, foi demonstrado que “sooty

mangbeys” encontram-se naturalmente infetados com VISsm no seu habitat natural®.

HIV-1 O group
SIV L'HOEST
SIVSUN

HIV-1 N group SIVMND

Figura 1 - Relagdo filogenética entre
lentivirus de primatas a partir de
sequencia¢do genética do gene que
}(;? codifica a polimerase (pol) virica de
HIV-1, HIV-2 e SIVmac.

SIVMM

HIV-2, o

Estes ultimos primatas referidos habitam maioritariamente a regifo de Africa Ocidental*°,
e sdo a mais provavel fonte de transmissdo zoondtica do VIH-2, visto que eram,
frequentemente, cacados para alimentagdo humana e até mantidos como animais

domésticos pelas populacdes humanas residentes nas regides de africa Ocidental®.

A partir de analises filogenéticas de varias estirpes de VIH-2 poderéo ter ocorrido cerca
de sete a oito transmissdes zoondticas independentes de “sooty mangabeys” para
humanos, o que estara na origem dos oito subtipos de VIH-2 atualmente existentes (A-
H)1012 Apenas os subtipos A e B aparentam ter distribuicio endémica?, sendo que os

restantes subtipos (C-H) foram identificados exclusivamente associados a infe¢cbes em
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apenas um individuo, pelo que poderdo corresponder a transmissGes zoondticas primarias

e isoladas™.

Lemey et al. procuraram estabelecer uma linha temporal da evolucgéo filogenética de VIH-
2, sendo que os seus resultados apontam para uma origem do subtipo A (mais prevalente
na Guiné-Bissau) aproximadamente em 1940 + 16 anos e o subtipo B (mais prevalente
no Mali e Costa do Marfim'?) aproximadamente em 1945 + 14 anos®3. O crescimento
epidémico do subtipo A terd ocorrido entre 1950-1970, periodo que o0s autores associam
e relacionam com o periodo abrangido pela guerra pela independéncia em Guiné-Bissau
(1961-1974), estipulando esse evento como importante fator para a disseminacdo do

virus®e,

Os resultados apresentados por um estudo retrospetivo realizado na Guiné-Bissau
parecem suportar essa hipotese, identificando a prostituicdo, relacbes extraconjugais,
transfusdes sanguineas e uso compartilhado de instrumentos perfurantes (ex.: seringas)
em contexto de cenario de guerra colonial como importantes fatores de risco para a
infecdo por VIH-2 e fonte da expansdo epidémica observada durante esse periodo na

Guiné-Bissau®*.

Um estudo realizado em Portugal na populacdo de doentes infetados com VIH-2 e
seguidos no Hospital Egas Moniz, Lisboa, verificou que apenas uma pequena
percentagem dos mesmos era de naturalidade portuguesa, sem relagdes com as antigas
coldnias portuguesas e a maioria tinha, muito provavelmente, adquirido a infecao através
de transfusdo sanguinea. Ja a maioria dos doentes eram naturais de Guiné-Bissau ou
tinham ligagGes diretas e/ou indiretas com o pais®®. Porém, por analise demografica,
pareceu aos autores extremamente improvavel que a maioria desses doentes fossem
sexualmente ativos durante o periodo da guerra colonial em Guiné-Bissau, 0 que nédo
parece suportar a via sexual como o principal modo de transmissdo do VIH-2 durante o
periodo de crescimento epidémico®® e esta em concordancia com as evidéncias de que a
transmissdo sexual de VIH-2 seja menos eficiente que a transmissdo sexual de VIH-11°.
Exposicao parentérica atraves de injecdes, campanhas de vacinacdo, transfusao de sangue
e derivados, infecdo nosocomial e praticas culturais tradicionais podem ter sido a via

principal de disseminacéo durante o periodo epidémico®.
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Distribuicdo geogréfica

VIH-2 é atualmente endémico nos paises localizados na regido da Africa Ocidental, ou
na sua periferia, sendo que varios paises apresentam uma prevaléncia de infecdo da sua
populacéo superior a 1%, nomeadamente: Guiné-Bissau, Gambia, Senegal, Cabo Verde,
Costa do Marfim, Mali, Serra Leoa, Mauritania e Nigéria”!’. Estima-se que cerca de um

a dois milhdes de pessoas estdo de momento infetadas com VIH-2 na Africa Ocidental®®.

Apesar de ndo apresentarem niveis de prevaléncia de infe¢do por VIH-2 tdo elevados, em
certos paises (como Portugal, Franca, India, Angola, Mocambique) com ligacoes
historicas, culturais e socioecondmicas com as zonas endémicas verifica-se uma
prevaléncia significativa de infecdo por VIH-213192021 por outro lado, paises
profundamente marcados pela infecdo por VIH-1, apresentam apenas alguns casos
conhecidos de infecdo por VIH-2, representando este virus, por exemplo, apenas 0,01%
de todas as infe¢bes por VIH nos EUA?. A maioria (95%) das infecbes por VIH-2
reportadas na Asia dizem respeito a infecdes na Iindia?® e apresentam uma elevada
proximidade filogenética com o subtipo A de VIH-2 (subtipo mais prevalente em Africa
Ocidental) o que parece confirmar uma rota direta de transmissao do virus para a India

através do continente africano®*.

A disseminacéo da infecdo por VIH-2 na Europa parece ter-se estabelecido a partir da
Africa Ocidental, tomando partido das relacdes entre os varios paises europeus e as suas
ex-colonias, nomeadamente coldnias portuguesas, francesas e inglesas?®>. De momento,
Portugal e Franca sdo os dois paises europeus com maior nimero de casos registados de
infecdo por VIH-2°, sendo que entre 2003 e 2006 Franca registou um total de 186 novos

casos, o que correspondia a cerca de 1,8% de todas as infegcdes por VIH?L,

Portugal mantém-se, atualmente, como o pais europeu com maior prevaléncia de infecdes
por VIH-210202627 ' A 31 Dezembro de 2014 encontravam-se notificados 1735 casos de
infecdo por VIH-2, valores que correspondiam a 3,3% do total de casos notificados de
infecBes por VIH. Os casos registados como infecdo dupla (VIH-1 e VIH-2) (n=656;
1,2%) correspondiam a casos de infecdo por VIH em que o tipo de virus ndo fora
identificado ou, mais raramente, a casos confirmados de infecdo dupla. Os casos
acumulados de infecdo por VIH2 distribuiam-se, equitativamente, por género (875 casos
em mulheres e 860 casos em homens), a idade mediana a data do diagnoéstico era de 42

anos, 52,8% residiam no distrito de Lisboa, 51,9% dos individuos eram originarios da
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Africa subsariana e 0 modo de transmissdo mais frequentemente referido é o contacto

heterossexual (80,1%)2.

Atualmente, observa-se um declinio prevaléncia de infecdo por VIH-2 na Africa
Ocidental por comparacdo a VIH-1 cuja prevaléncia tem vindo a aumentar®122%30 g
descrito um decréscimo da infecdo por VIH-2 na Guiné-Bissau, sendo a sua prevaléncia
de 8,9 % em 1987, 7,4% em 1996 e 4,4% em 2006 2°. Comparativamente, observa-se um
claro aumento da infegéo por VIH-1 na mesma regido, sendo que esta compreendia uma
prevaléncia inferior a 1% antes de 1993, atingindo, progressivamente, valores de 2,5%
em 1997 e 4,8% em 2000, com previsdo de continuacéo desse aumento®!. Hamel, D.J. et
al. observou, apés um follow-up de 20 anos de uma cohort de trabalhadoras sexuais
Senegalesas, que a prevaléncia de infecéo por VIH-2 decresceu de 8% em 1985 para 5,5%
em 2003 e que, por outro lado, a prevaléncia de infecdo por VIH-1 aumentou de 1% para
13,8% durante o mesmo periodo de follow-up®2. Esta diminuig&o do nimero de infecdes
por VIH-2 ndo parece ser explicada por migragdes populacionais ou mortalidade
associada, estando, mais provavelmente, relacionada com alteragdes socio-
comportamentais, politicas de salde para a prevencao de transmissao de infecédo por VIH,
rastreio de doagOes de sangue e derivados, alteracdes de comportamentos sexuais de risco,
menor taxa de transmissdo de VIH-2 comparativamente a VIH-1 e por pressdo

competitiva entre os dois tipos de virus22%:3L,

Distribuicdo demografica

A faixa etéria na qual a prevaléncia de infe¢do por VIH-2 € maior parece ser relativamente
superior ao que é verificado para a infecio por VIH-1'>%°, Na Africa Ocidental a
prevaléncia ¢ maior entre mulheres da faixa etaria dos 45-60 anos*? e, geralmente, para o
género masculino esta faixa etaria é superior'®. Estes dados parecem suportar a hipGtese
que existe uma maior taxa de infecdo entre aqueles que, a data da guerra colonial em
Guiné-Bissau, eram sexualmente ativos ou com idade suficiente para estarem envolvidos
no conflito armado®. Em Portugal no final de 2014 a idade mediana a data do diagndstico

era de 42 anos?.

A maioria dos estudos ndo parecem encontrar diferenca significativa na progressdo da
infecdo por VIH-2 entre o género feminino e masculino®*. Porém, outros autores referem

que as mulheres aparentam ter maior probabilidade de adquirir infecdo por VIH-2,
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enguanto que os homens, tendencialmente, procuram tratamento médico em estadios de
infecdo mais tardios e, apesar de melhor estatuto socioeconémico, tendem a apresentar

maior mortalidade e maior probabilidade de abandonar o follow-up que as mulheres*.

Transmissao

VIH-2 apresenta as mesmas vias de transmissao que VIH-1: contacto sexual, exposi¢ao
parentérica (transfusdo de sangue e derivados e partilha de objetos perfurantes) e
transmissdo vertical. Porem, VIH-2 aparenta ter menor eficécia de transmisséo que VIH-
1’. Tem-se postulado a menor carga viral (CV) que se observa nos individuos infetados
por VIH-2 como um fator importante para a menor eficdcia de transmissdao do
virus’ 1012333536 \serifica-se que a transmissdo neonatal de VIH-2, na auséncia de
terapéutica antirretroviral (TARV), a partir de maes para os seus filhos em amamentacéo
é menos de 4%, comparativamente a valores que atingem os 24,7% para maes infetadas
por HIV-1%"3, De igual forma, a secrecdo de particulas viricas de VIH-2 nas secrecdes
genitais, nomeadamente sémen, é significativamente menor em compara¢do com 0s
niveis observados em individuos infetados por VIH-1, e esta em relagdo proxima com os
valores plasmaticos de CV*8, Verifica-se, assim, que a transmissdo heterossexual de VIH-
2 € entre cinco a nove vezes inferior a observada na infe¢do por VIH-1 e a transmisséo

vertical cerca de 10 a 20 vezes menor°,

A menor eficécia de transmissdo de VIH-2 parece ser a principal responsavel pela sua
distribuicdo geogréfica e demografica restrita, em comparagdo com o caracter epidémico
de VIH-1"123%_ Alguns fatores de risco para a transmissio de VIH-2 tém vindo a ser
identificados, nomeadamente: idade avangada, historia passada de doencas sexualmente

transmissiveis, relagdes sexuais com prostitutas e auséncia de circuncisio®®.
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CARACTERIZACAO DE VIH-2

VIH-2, tal como VIH-1, pertence a familia Retroviridae, subfamilia Orthoretrovirinae,
género Lentivirus, e é constituido por duas moléculas de ARN. A sua estrutura é muito
semelhante a de VIH-1, embora VIH-2 possua um gene denominado de vpx em vez do
gene vpu que é codificado por VIH-1131%4 VIH-2 contém, desta forma, trés genes
estruturais, o gene que codifica o envelope (env), o gene do grupo de antigénios (gag) e
0 gene que codifica a polimerase (pol), codificando ainda seis genes reguladores, tat, rev,

nef, vif, vpr e vpx. Estes genes sobrepdem-se entre si em varias regides do genoma viral®.

SIVsm, SIVmac, HIV-2
&' LTH { 3 LTR
gag wif | [wvprlf Env :l
| pol tat&renr‘a_' nef |

HIV-1, SIVepe

E'LTR

I 2'LTRH

gag env |
pol vpu nef |
|| mtarey

Figura 2 - Organizag¢éo gendmica das linhagens de lentivirus de primatas. Adaptado de 41

VIH-1 e VIH-2 apresentam proximidade de aminoacidos em cerca de 60% das proteinas
antigénicas codificadas pelos genes gag e pol e de cerca de 30-40% na proteina do
envelope virico codificada pelo gene env®242, O gene vpx, presente apenas em VIH-2,
em VISmac e VISsm, apresenta uma sequéncia semelhante ao vpr, estando ambos
justapostos*. Esta semelhanca pode ter como origem uma duplicagdo genética*, apesar
da anélise filogenética de vpx sugerir, porém, ser mais provavel gque este tenha sido

adquirido através da recombinagdo ndo homdloga entre diferentes tipos de VIS*.

Funcionalmente, pensa-se que vpx possa ser essencial a replicacdo de VIH-2 nos
macrdéfagos e importante para a mesma nos linfocitos T. Outras fungbes propostas
incluem a promocao da acumulacdo de moléculas de ADN virico, importacdo das mesmas

para o nlcleo e atividade citopatogénica por mecanismo desconhecido®.

VIH-1 e VIH-2 apresentam, no entanto e de uma forma geral, organizacdo genodmica,

morfologia, funcionalidade e composicao proteica semelhantes*.
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Variabilidade genética de VIH-2

A variabilidade genética de VIH é em grande parte gerada pela inexisténcia de
mecanismos de proof reading da transcriptase reversa codificada por VIH, pelo rapido
turnover do virus in vivo, pela pressao imunitaria seletiva do hospedeiro infetado e por
eventos de recombinac&o genética que ocorram durante a replicacdo®. Porém, em termos
genéticos, VIH-2 surge com uma variabilidade limitada comparativamente ao observado
com VIH-1*,

O envelope viral é constituido por uma bicamada fosfolipidica e por complexos
tetrdmicos de glicoproteinas codificadas a partir do gene env: gp120/gp125 (VIH-1 e
VIH-2, respetivamente) e gp41/gp36 (VIH-1 e VIH-2, respetivamente). A gp120/gp125
da-se o nome de glicoproteina de superficie (SU) e a gp4l/gp36 d& se o nome
glicoproteina transmembranar (TM). A glicoproteina gpl120/gp125 apresenta cinco
regides variaveis (V1-V5) e cinco regides conservadas™®. A regido V3 de VIH-2 tem sido
reportada como a regido imunodominante contendo 0s epitetos responsaveis pela
neutralizacdo virica por citotoxicidade celular dependente de anticorpos. Estd ainda
implicada na fusdo da particula virica com a membrana celular, na formagé&o de sincicios,
na infetividade e tropismo do virus'®*’. Sankale et al. ao analisar a regido V3 de VIH-2
verificou que a sua heterogenicidade média era de 1,4% (variacdo 0-4,1%), um valor
menor ao observado em VIH-1 (cerca de 6,1%). Para além disso, a variabilidade média
de nucleotidos na regido V3 entre doentes assintomaticos seropositivos para VIH-2 era
de 0,6%, enquanto que em doentes cuja doenga ja havia progredido clinicamente para
SIDA essa variabilidade era de 2,0%. Desta forma os autores puderam associar a

variabilidade genética com a propria progressdo da doenca®.

Dos oito subtipos de VIH-2 conhecidos, apenas, os subtipos A e B sdo endémicos e
patogénicos, ndo parecendo existir diferencas significativas na progressdo da doenca,
patogenicidade e transmissibilidade entre os dois'?!%%4, O subtipo A é responsavel pela
maioria das infecdes, sendo predominante na Guiné-Bissau e Europa, o subtipo B surge,
principalmente, no Gana e Costa do Marfim!>!34°, Os subtipos restantes (C a H), como
ja fora referido, foram descritos apenas em individuos isolados®%. Destes, os subtipos E
e F foram relacionados com VIS da Serra Leoa, 0 subtipo D com VIS da Libéria e o

subtipo G com VIS da Costa do Marfim®. A Serra Leoa, apesar da baixa prevaléncia
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comparativamente a outros paises da Africa Ocidental, é o pais que regista maior

diversidade de subtipos®1°,

Tropismo virico

Para a ocorréncia do ciclo infecioso e replicativo de VIH é necessaria a interacdo entre o
complexo glicoproteico de superficie do envelope virico (constituido por um tetramero
de uma molécula SU e trés moléculas TM) e a molécula CD4, expressa nos linfécitos T
auxiliares, macrofagos e células dendriticas'®. Esta interacio induz alteraces
conformacionais na SU que permitem a exposicdo ou formacdo do local de ligacdo a
moléculas de coreceptores. Esta interacdo adicional determina alteragdes na estrutura da
glicoproteina transmembranar (TM) que permite a fusdo do envelope virico com a
membrana celular da célula hospedeira e a entrada do virus na célula agora infetada. O
ciclo replicativo de VIH esta por isso dependente, por um lado, da expressdo do recetor
(CD4) e coreceptores na membrana das células alvo e, por outro, pelas glicoproteinas

codificadas por env?? 33152

O tropismo de VIH pode diferir consoante as principais células alvo infetadas e as taxas
de replicagdo virica, sendo historicamente dividido em trés grupos. O primeiro grupo
engloba isolados viricos que infetam in vitro células da linhagem T e que expressam 0
recetor CD4 (células CD4"), induzem a formacao de sincicios e tém taxas de replicacéo
elevadas. Este grupo faz principalmente uso do coreceptor CXCR4, tendo estes virus um
tropismo do tipo X4. O segundo grupo consiste em isolados viricos com capacidade para
infetar eficientemente culturas de macrofagos, ndo induzem sincicios em ceélulas T
infetadas e replicam-se muito lentamente. Estes tipos de virus usam CCR5 como o seu
principal coreceptor, tendo um tropismo do tipo R5. O terceiro grupo consiste em virus
capazes de infetar quer células de linhagem T, quer macrofagos. Habitualmente estes
virus usam indiscriminadamente quer CXCR4, quer CCR5 como coreceptores, e tém um
tropismo do tipo R5/X4 ou duplo®. Porém, ndo s6 0 uso de coreceptores como outros
fatores parecem estar responsaveis pelo tropismo de VIH, nomeadamente, a densidade de
expressdo de recetores, conformacao e eventos que ocorram apos a entrada do virus na

célula-alvo?®.

Enquanto VIH-1 e VIH-2 partilham um Gnico recetor principal (CD4), a utilizacdo dos

coreceptores ndo parece ser tdo consistente, tendo sido identificados, in vitro, varios
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coreceptores quer para VIH-1 como para VIH-2 e VIS®:5254 No caso de VIH-1 a
importancia do uso do coreceptor CCR5 para a infecdo viral foi demonstrada pela
descoberta de individuos que ndo expressavam esse coreceptor e eram aparentemente
resistentes a infecdo pelo virus®™=®, Estirpes de virus com tropismo do tipo R5 parecem
ser, predominantemente, transmitidas, consistem na maioria da populacdo virica em
individuos assintomaticos e permanecem presentes durante todo o decurso da infec&o™.
Nas infe¢des por VIH-1, um tropismo do tipo duplo parece algumas vezes preceder a
evolucédo para um tropismo do tipo X4, o que se verifica em menos de 50% dos doentes
com SIDA e infetados por esse virus®'°8, Para VIH-1 sdo raras as estirpes capazes de
utilizar outros coreceptores para além do CCR5 e CXCR4, sendo estes considerados
recetores major e determinantes na sua patogénese. Porém, a evolucao tipica de tropismo
R5 para X4 ndo é tdo 6bvia com VIH-2 e é muito frequente a identificacdo predominante
de estirpes de tropismo duplo, bem como o uso de outros recetores, para além de CCR5
e CXCR4, que VIH-2 usa de maneira tdo ou mais eficiente. Esta variabilidade na
interacdo com 0s coreceptores parece ser uma caracteristica particular de VIH-2 em

relagéo aVIH _110.35,51,52,54,59

Como acima ja fora referido, a regido V3 de SU de VIH-2, parece ser altamente
conservada por comparagdo a VIH-1%8, Tal facto parece ndo ser coincidente com a
variabilidade de utilizagdo de coreceptores registada por VIH-2. Alguns autores afirmam
que esta variabilidade poderia ser explicada pela hipotese de que as glicoproteinas
codificadas por env de VIH-2 possam apresentar uma estrutura conformacional laxa,
permitindo interagir menos especificamente com outros co-receptores®®°. Outros estudos
postulam que mutacdes ocorridas em V1/V2 e C5 podem contribuir adicionalmente para
0 uso de coreceptores independente de CCR5 e CXCR4, no entanto, este papel ndo esta

totalmente esclarecido®?°*,

Contrariamente ao que seria expectavel, o uso mais inespecifico de coreceptores por VIH-
2 ndo parece torna-lo mais patogénico por comparacio a VIH-17123%% A tilizacio
generalizada de varios tipos de coreceptores podera resultar na entrada de VIH-2 em
células ndo ativadas e, por isso, pouco permissivas a replicacdo virica, ndo se traduzindo

em vantagem patogénica®~>*%*,

Outra das grandes diferencas entre os dois tipos de virus é a aparente capacidade que

VIH-2 apresenta de poder infetar células-alvo independentemente da expressdo de CD4.
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Esta capacidade parece também ser partilhada com VIS®. Pelo contrério, s6 muito
raramente foram isoladas estirpes de VIH-1 com capacidade de infetar células que nao
expressassem CD4 (células CD4°)°. Esta capacidade parece estar associada a mutacoes
pontuais e alteragdes das glicoproteinas codificadas por env, o que lhes confere
flexibilidade conformacional e maior facilidade em se ligar a coreceptores na auséncia de
CD43:368525460  Apesar de se desconhecer a prevaléncia de estirpes CD4- in vivo'?, estas
estirpes parecem ser responsaveis pela infecdo de tecidos ndo hematoldgicos,

nomeadamente astrdcitos'3>6L,

PATENOGENESE E HISTORIA NATURAL
Imunopatenogénese

A infecdo em habitat natural por VIS de sooty mangabeys, chimpanzés-comuns e macacos
ndo parece resultar em doenca, apesar de cargas virais plasmaticas elevadas serem, por
vezes, detetadas nessas espécies’®. Apenas as transmissdes zoongticas de VIH-1 e VIH-2
parecem levar a evolucdo de doenga, com deple¢do do numero de linfocitos CD4",
aparecimento de infecOes oportunistas, evolucdo para outras doengas/condigOes

provocadas pela infe¢éo viral e, eventualmente, morte precoce®*°,

As caracteristicas clinicas da infecdo por VIH-2 sdo semelhantes a VIH-1%2, no entanto,
a sua progressao clinica acontece, de maneira geral, de forma mais lental®%+%3, VIH-2 é
aparentemente menos patogénico que VIH-1 revelando uma menor carga virica®®2/5164-
%8 e declinio mais lento dos linfocitos T CD4*1389, Assume-se que uma menor viruléncia
e melhor controlo imunitario por parte dos hospedeiros infetados também contribua para

esta menor patogenicidade®”%¢-68.70,

Histdria natural da doenca

A infecdo priméaria com VIH-2, tal como com VIH-1, resulta na indugdo de respostas
imunitarias humorais e celulares detetaveis, seguidas de um periodo de laténcia
assintomatico de duracéo variavel . A menor patogenicidade de VIH-2 parece também
ter expressdao num periodo de laténcia de infecdo mais longo (igual ou superior a 10

anos)*®. Uma elevada percentagem de individuos nunca progride para SIDA’?, sendo que
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muitos poderdo ser classificados como long term nonprogressors (LTNP)!0:12:1319.24.35
LTNP foram inicialmente definidos para a infecdo por VIH-1, existindo alguma
disparidade nas definicdes dadas, podendo-se definir ainda assim trés grupos

principais’3!7:118,

e LTNP-NC (viremic non controllers): infecdo assintomatica, com contagens de
linfocitos T CD4* >350 (ou >500) células/pL durante mais de 7-10 anos sem
TARV com CV’s acima de 2000 copias/mL em mais de 50% dos registos de
CV’s;

e LTNP-VC (viremic controllers): infecdo assintomética, com contagens de
linfocitos T CD4" >350 (ou >500) células/uL durante mais de 7-10 anos e com
CV’s menores ou iguais a 2000 copias/mL sem TARV. Podem existir valores
esporadicos de CV’s acima de 2000 cdpias/mL desde que ndo correspondam a
maioria das determinagGes;

e LTNP-EC (elite controllers): infecdo assintoméatica com contagens de linfocitos
T CD4" >350 (ou >500) células/pL durante mais de 7-10 anos e com CV’s
indetetaveis sem TARV. Podem existir valores esporadicos de CV’s acima de
1000 cépias/mL desde que ndo consecutivos e ndo correspondam a maioria das

determinagdes.

De uma forma geral, quando assintomaticos, a maioria dos individuos infetados por VIH-
2 apresenta CV indetetavel, sendo tal achado preditor de bom prognéstico!?’. Tal néo
acontece tao frequentemente com VIH-1, sendo que alguns estudos referem que o periodo
sintomatico antes da progressdo para SIDA e/ou morte parece ser, igualmente, mais
prolongado com VIH-2%%, Apesar disso, outros autores verificam que apds inicio da
progressao da infecdo ndo parecem existir diferencas consideraveis em termos de CV,
velocidade de declinio imunitério e aparecimento de manifestacdes clinicas entre VIH-1
e V|H-267’68’75.

Mortalidade

Vaérios estudos revelam que os individuos infetados por VIH-2 apresentam mortalidade
inferior aos infetados por VIH-1 (cerca de dois tercos menor)’®’®7" mas ainda assim,
cerca de duas vezes superior a individuos ndo infetados por nenhum dos tipos de
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VIH3466 A mortalidade observada é na sua maioria atribuida a faixas etarias
superiores'?. E descrita uma mortalidade inferior no género feminino, relativamente, ao

masculino, sendo que este Gltimo apresenta cargas viricas superiores*®®,

Quando comparados individuos infetados por VIH-1 ou VIH-2, com niveis elevados de
CD4" (> 500 células/pL ou > 28% dos linfocitos totais), os individuos infetados por VIH-
2 possuem maior taxa de sobrevivéncia. A diferenca de mortalidade que VIH-2 apresenta
parece dever-se, principalmente, a custa das fases iniciais da infecdo. Porém, verifica-se
gue com imunossupressdo moderada e avangada o risco de mortalidade € equivalente, ndo
se verificando diferenca na mortalidade nos estddios avancados de SIDA (<200

células/pL)*?78,

Replicacéo virica

Como acima fora referido, a diferenca de valores de CV observada nas infe¢6es por VIH-
1 em comparacio VIH-2 é bastante significativa®?"516468 A CV de VIH-2 em doentes
com seroconversdo recente €, em média, 28 vezes menor que em doentes com
seroconversdo para VIH-1%. Porém, o mesmo nio se verifica quando comparada a carga
de ADN provirico, de tal forma que as infe¢Ges por VIH-1 e por VIH-2 apresentam niveis
quantitativos semelhantes independentemente dos valores de CV°. Para além disso,
individuos infetados por VIH-2 e com maior carga virica, ndo apresentam niveis
superiores de ADN provirico”. Estes dados permitem inferir que o VIH-2 é capaz de
estabelecer uma infegdo estavel embora o faca com uma menor taxa replicagio'®“¢. E
possivel que esta diferenca entre valores de CV e carga de ADN provirico reflita o maior
tropismo de VIH-2 para células sem replicacdo ativa, e CD4", um melhor controlo

imunitario e/ou uma menor sensibilidade do virus a fatores de transcrigio’881,

Resposta imunitaria

A resposta imunitéria a VIH-2 é relativamente distinta daquela que é observada com VIH-
1, sendo que esta diferenca parece explicar em parte o controlo da virémia e,
consequentemente, a transmissdo e prognostico clinico distinto associado a doenca pelo
tipo 2 de VIH1?,
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A resposta celular a VIH-2 através de células T CD4* é mais intensa que a observada em
doentes infetados com VIH-1 para contagens de células CD4* nos limites normais®'-#,
existindo uma correlacdo inversa entre a carga de ADN provirico e a resposta montada
contra epitetos antigénicos da proteina GAG codificada pelo gene gag de VIH-281. A
manutencdo da capacidade de proliferacdo e diferenciacdo dos linfocitos T CD4*, a
capacidade de producao de citocinas (como a interleucina 2 e TNF- y) e a capacidade de
utilizacdo da interleucina 7 por parte dos linfécitos T CD4* parecem manter-se altamente
conservadas e eficazes na infegdo por VIH-2121335598184 v/gerifica-se ainda, uma menor

taxa de apoptose dessa populacdo linfocitaria durante o curso da infegfo!235°984,

No que diz respeito a resposta imune inata contra VIH-2 alguns estudos parecem apontar
a via de TRIM5a como capaz de bloquear ou interferir com a infe¢do por VIH. TRIMS5a
atua ligando-se a epitetos da proteina do capside viral, interferindo com as fases finais do
ciclo replicativo do virus, nomeadamente ao nivel do transporte intracelular do virido,
ativando processos de ubiquitacao e degradacgéo, e limitando a acumulagéo de precursores
da proteina GAG durante a montagem da particula virica®. VIH-2 parece ser sensivel a
restrigdo por TRIM5a de macacos, e o alvo da sua inibigdo parece ser a proteina p26 da
proteina do capside virico®®. Parece ainda existir evidéncia de que a familia APOBEC das

deaminases de citidina contribui para a inibico de VIH-2'2,

A atividade de celulas natural killer (NK) apresenta-se também mais preservada na
infecdo por VIH-2, demonstrando uma resposta ampla e mais intensa?®, Alguns estudos
tém demonstrado que a resposta citotoxica contra VIH-2 dependente de células T CD8"
ocorre naturalmente in vivo e é possivel de desencadear reatividade cruzada contra VIH-
185, Porém, a sua producéo, capacidade de proliferacio e citotoxicidade é semelhante nas
infecBes por VIH-1 e VIH-2, apesar de alguns dados sugerirem que as células CD8" sdo
mais polifuncionais que os presentes na infecdo por VIH-18182,

Cavaleiro et al. ao avaliar os efeitos imunossupressores dos envelopes proteicos de VIH-
1, VIH-2 e SIV verificou que, no caso de VIH-2, gpl05 apresenta maior capacidade
imunossupressora. Os autores sugerem que esta imunossupressdo pode ser
potencialmente benéfica ja que leva a uma menor ativacdo imunitaria e,
consequentemente, a uma diminuigdo da taxa de replicagdo virica, por compara¢do com
gp120 de VIH-18¢. Ja outros autores descrevem ainda as regides C2, C3 e V3 do envelope

proteico virico como sendo o alvo major de resposta IgG mediada e, desta forma,
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responsavel por essas propriedades imunossupressoras. Porém, verificam uma corelagdo
inversa entre a resposta 1gG contra essas regides e o numero de linfécitos CD4",

traduzindo-se essa imunossupressdo numa progressio mais acelerada da doenca®’.

VIH-2 aparenta induzir uma producédo de anticorpos muito mais abrangente que VIH-1 e
parece ter menor capacidade para escapar a eliminagio pelos mesmos!>13°°, Alias, desde
cedo se encontrou producéo de anticorpos neutralizadores de largo espectro na infecéo a
VIH-2, mas tal é extremamente raro na infecio a VIH-18. E, no entanto, importante ter
em conta que os estudos que tém descoberto essas evidéncias apresentam algumas
limitagBes!2. A elevada sensibilidade do virus aos anticorpos pode dever-se a
conformacao estrutural do envelope virico e ao menor padrdo de glicolizacdo, o que pode
tornar a regido V3 mais exposta, 0 que (como ja acima referido) parece conferir maior
flexibilidade na utilizacdo de coreceptores por parte de VIH-2, mas também mais
facilmente expde o virus & acio de anticorpos®®®. A associacéo entre o estado imunitario
do doente e o padrdo de glicosila¢do de outros dominios como V1/V2, parece indicar que
quanto menor a taxa de glicolizagdo desses dominios, maiores os valores de linfocitos T
CD4* %9,

Apesar destas diferencgas, com a progressao da infegdo para estadios de imunossupressao

marcada, o diferencial de ativacdo imunitaria entre os dois tipos de VIH deixa de existir*2.

Manifestacdes clinicas

Como ja referido, observa-se um maior periodo assintomatico na infecdo por VIH-2.
Porém, com o passar do tempo, declinio do nimero de linfécitos CD4" e na auséncia de
terapéutica antirretroviral também estes doentes desenvolvem manifestagdes da doenca,
tal como acontece com os doentes infetados por VIH-12* Quando presentes, as
manifestacdes clinicas da infecdo por VIH-2, sdo semelhantes as de VIH-1 13243
CondicBes como tuberculose, candidiase esofagica, toxoplasmose cerebral, doenca
disseminada a Mycobacterium avium intracellulare, criptococcicose, criptosporidiase,
doenca a citomegalovirus, sarcoma de Kaposi, deméncia associada a VIH, pneumonia
bacteriana recorrente e leucoencefalopatia multifocal progressiva tém sido descritas em
doentes com VIH-2, sendo que a maioria sdo atualmente doencas/manifestacdes
definidoras de SIDA%,
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Observam-se, no entanto, algumas diferengas por comparagéo a VIH-1, nomeadamente,
uma menor incidéncia de sarcoma de Kaposil?!%3 e nefropatia associada a VIH®.
Verifica-se ainda uma maior incidéncia de encefalite®, apesar de ndo ser claro se tal é
devido & maior sobrevida destes individuos ou ao facto de VIH-2 ser mais

neurotrépico™243%, uma maior incidéncia de tuberculose® e de sindrome de emaciagéo’®.

INFECAO DUPLA POR VIH-1 E VIH-2

Compreende-se infecdo dupla como a presencga conjunta, no mesmo individuo, de ADN
de VIH-1 e VIH-22, Considerando a elevada prevaléncia de VIH-1 no mundo inteiro e o
aumento da sua incidéncia em paises nos quais a infecao por VIH-2 era mais prevalente
(principalmente em Africa Ocidental)!*22%30 torna-se importante considerar o risco
aumento de desenvolver infecdo dupla nessas regides e as suas implicacdes imunitarias e
de evolucéo de doenca. Nesta regido estima-se que a infecdo dupla afete entre 0,3a 1 %

da populagio, sendo, particularmente, frequente na Guiné-Bissau®®2264%,

Vaérios estudos verificaram que a infecdo dupla € mais frequente no género feminino,
relativamente, ao masculino e que a sua prevaléncia aumenta com o aumento da idade

das mulheres enquanto a prevaléncia tem uma relagio inversa com a idade dos homens®.

Em 1995, um estudo cohort com trabalhadoras sexuais Senegalesas sugeria a hipétese de
que VIH-2 conferia algum grau de protecdo contra a coinfec¢édo por VIH-1, com mulheres
infetadas com VIH-2, a revelarem menor incidéncia de VIH-1 que mulheres
seronegativas, com um risco relativo de 0,32, apesar de maior incidéncia de outras
doencas sexualmente transmissiveis®”. Porém, os outros estudos cohort realizados na
Africa Ocidental ndo pareceram demonstrar tal evidéncia, alguns até descrevendo um

maior risco de infe¢o por VIH-1 em doentes infetados por VIH-2%,

Estudos in vitro, por outro lado, descrevem a ocorréncia de reacdo de neutralizacdo
cruzada de VIH-1 quando exposto a soro de individuos infetados por VIH-2 e a resisténcia
de células polimorfonucleares periféricas (PBMCs) de doentes com VIH-2 a infecdo por
estirpes de VIH-1. Alguns mecanismos sugeridos para tais achados serdo uma maior
secrecao de B-quimiocinas e inibicdo da replicagdo de VIH-1 a nivel molecular (quer por
competicéo pelo uso do limitado fator transcripcional ou por influéncia na montagem e

libertagdo de particulas viricas de VIH-1)2.
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Apesar destas evidéncias in vitro, os dados existentes ndo parecem apoiar a hipotese de

um efeito protetor contra VIH-1 exercido por VIH-2 in vivo!>%,

Quando comparados individuos com infe¢do dupla estes apresentam uma mortalidade e
evolucdo clinica semelhante a da infecdo por VIH-1, o que permite admitir um
prognostico semelhante a esta Gltima2%*. Outros estudos sugerem que, quando VIH-1 e
VIH-2 coexistem VIH-1 supera VIH-2, verificando-se valores de CV de VIH-1 superiores
a VIH-2 (que se mantém extremamente baixos ou indetetaveis)?. De referir que a infecdo
dupla ndo tem qualquer impacto na carga virica de VIH-1 relativamente a infecéo isolada
por VIH-11%,

DIAGNOSTICO

O diagndstico diferencial da infecdo por VIH é efetuado com base na demonstracdo da
existéncia de anticorpos dirigidos a antigénios do virus e dos seus tipos. As
recomendacOes do Center of Disease Control (CDC) atualizadas em 2014 para o
diagnostico de VIH consideram um conjunto de fases e procedimentos para a

identificacdo mais sensivel e especifical®®:

- Inicialmente devera ser realizado um teste diagndstico para VIH usando um teste
imunoenzimatico antigénio/anticorpo de 42 geracdo, que detetara quer anticorpos
contra VIH-1, como contra VIH-2 e ainda o antigénio p24 de VIH-1. Esta primeira
fase tem por objetivo testar para a existéncia de infecdo estabelecida por VIH-1 e/ou
VIH-2 ou para a existéncia de primoinfecdo por VIH-1. Se este teste for ndo reativo

ndo sdo necessarios outros testes®!:

- Se 0 teste imunoenzimatico de 42 geracdo for reativo (ou repetitivamente reativo) é
recomendada a realizacdo de um teste imunoenzimatico de diferenciagdo de anticorpos
de VIH-1/VIH-2, que podera ser negativo, isoladamente positivo para anticorpos de
s6 um dos tipos de VIH ou duplamente positivo (considerando-se um resultado

indiferenciado e, portanto, nio conclusivo) 1*;

- Uma terceira fase € aplicada, nos casos de resultado negativo ou indiferenciado na
fase prévia, na qual é recomendada a utilizacdo de um teste de detecdo de &cidos

nucleicos viricos de VIH-1. Um teste reativo confirmara a infegdo por VIH-1 (em fase
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aguda ou ja cronicamente estabelecida) e um teste ndo reativo provavelmente indicara

um resultado falso-positivo no teste imunoenzimatico de primeira fase!®*.

Apesar destas recomendacdes outros testes podem e sdo atualmente utilizados para
diagnostico de VIH visto alguns testes recomendados pelo CDC (nomeadamente o teste
de &cidos nucleicos viricos e imunoensaios de 42 geracdo) apresentarem custos elevados
e disponibilidade reduzidas em muitos contextos e regides geograficas!®. De outras
alternativas recomendadas inclui-se 0 uso de testes imunoenzimaticos, Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) (que ndo pesquisam o antigenio p24 de VIH-1) em
alternativa a imunoensaios de 42 geracao e o uso de Western Blot em alternativa aos testes

de &cidos nucleicos viricos*?10L,

E importante referir que existe uma clara limitagio nos atuais métodos diagndsticos de
VIH, visto que nos casos de possivel infecdo dupla, face a possibilidade de reacdo
humoral cruzada entre VIH-1 e VIH-2, ndo se podem considerar como infecdo dupla
todos os resultados positivos, simultaneamente, para VIH-1 e VIH-2 de testes baseados
na detecio de anticorpos’?*1%, ldealmente, o seu diagndstico seria efetuado pelo
isolamento de ambos os virus no mesmo individuo ou pela demonstracao da presenca do
ADN provirico de VIH-1 e VIH-2 (teste de detecdo de acidos nucleicos viricos), pela
reacdo em cadeia da polimerase (PCR)”?*. No entanto, o uso desse tipo de testes para
identificar VIH-2 é extremamente limitado, face a baixa taxa de detecdo do ADN
provirico e ARN plasmatico pelas técnicas de PCR, e visto ndo existirem testes
comercialmente disponiveis e aprovados para uso geral. A inexisténcia de um teste
aprovado para a quantificacdo de CV de VIH-2 torna dificil a criacdo de evidéncia
cientifica para aplicacéo destes testes no diagndstico dos casos dubios de infecdo dupla e
na monitorizacdo das infecBes por VIH-27241%1 Verifica-se uma dependéncia atual de
testes “caseiros” criados e usados em centros médicos ou de investigacdo, mas cuja

aplicago ¢ limitada’?*.

MONITORIZACAO

De uma forma geral, a monitorizagéo da infe¢ao por VIH-2 deve ser baseada em critérios
clinicos, imunoldgicos e viricos, a semelhanca do que é realizado com a infe¢do por VIH-

1192, Os principais marcadores da infecdo sdo a CV e a contagem de linfocitos T CD4*®,
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Outros indicadores de doenga parecem existir, como os niveis elevados de [2-

microglobulina e neopterina, mas s&o muito pouco usados na pratica clinical®,

A CV de VIH-2 é, em média, cerca de 28 vezes inferior & de VIH-1%, sendo, geralmente,
indetetavel até que a contagem de linfocitos T CD4* seja inferior a 300 x 10° células/L.
Quando detetavel, o seu valor parece prever, em parte a progressao da doenca e relaciona-
se com a mortalidade. Os individuos com CV elevada, possuem um risco elevado de
reducdo da contagem de linfocitos T CD4* e morte® 74103194 Relativamente & carga
provirica, como ja foi referido, ndo se estabelecem diferencas entre as infe¢des por VIH-
1e VIH-2"°. Arelacdo que se estabelece entre a carga provirica e a contagem de linfdcitos
T CD4" é pouco clara, sendo que alguns estudos estabelecem uma relacdo inversa

enquanto outros nio’%,

J& a contagem de linfécitos T CD4" correlaciona-se, inversamente, com a progressao da

doencga e a C\/103104,

A CV e a contagem de linfocitos T CD4* devem ser, idealmente, interpretadas no seu
conjunto para avaliar o estadio imunitario do doente, sendo a contagem de linfécitos T
CD4" o Unico marcador laboratorial quando a CV ¢é indetetavel (0 que ocorre muito
frequentemente na infegdo por VIH-2)1%,

Classificacéo

Atualmente estdo em vigor dois sistemas de classificacdo dos varios estadios de infecao
por VIH (independentemente do tipo): o sistema de classificacdo do CDC e o sistema de

classificacdo da Organizacdo Mundial de Satude (OMS).

O sistema de classificacdo do CDC (revisto, pela Gltima vez, em 1993) avalia a gravidade
da infecdo por VIH com base em contagem de linfécitos T CD4" e pela presenca de
condigdes/manifestacOes especificas relacionadas com a infecdo. A defini¢cdo de SIDA
compreende todos os individuos com contagens de linfocitos T CD4* <200 células/uL
(ou percentagem <14%) bem como todos os que, a dado ponto da infe¢do, adquiram uma

doenca/manifestagdo tipica e especifical®.
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Tabela 1 - Sistema de classificagdo do CDC para infegéo por VIH em adultos e adolescentes. Adaptado de 1,

CATEGORIAS CLINICAS

CATEGORIAS DE
CONTAGEM DE A B C

LINFOCITOS T
CD4*

Assintomaticos, Primoinfecdo, ou Sintomaticos CondicGes
Linfoadenopatia generalizada Condic@es néo “A” definidoras de
persistente ou “C” SIDA

(1) =500 células/pL Al B1 Cl
(2) 200-499 celulas/pL A2 B2 Cc2
(3) <200 células/uL A3 B3 C3

As condicgdes que definem as varias categorias clinicas podem ser ler no anexo 1.

Por outro lado, o sistema de classificacdo da OMS (revisto, pela ultima vez, em 2007)
traz a vantagem de poder ser usado em contextos clinicos com recursos limitados e, como
tal, sem acesso a contagem de linfécitos CD4" ou outros métodos laboratoriais. Este
sistema permite guiar o diagnostico, a avaliacdo clinica e a monitorizagdo dos doentes
com VIH, classificando-os em cinco estadios: primoinfecdo por VIH e estadios clinicos
de 1 a 4 (com progressao de condicdes clinicas menos grave até SIDA). Este sistema,
porém, tem a desvantagem de apenas se basear em apresentacdo clinica e sintomas, pelo

ndo tem em conta o status imunitéario do individuo infetado.

TERAPEUTICA

A experiéncia com o uso de terapéutica para tratamento dos doentes infetados com VIH-
2 é profundamente limitada. Isto deve-se, em parte, a restricao de distribuicdo geografica
de VIH-2 a paises com menor nivel de recursos financeiros passiveis de ser alocados a
investigagdo cientifica ou ao uso de terapéutica de ultima linha, e devido ao nimero de
pequeno de casos de VIH-2 por comparacdo a VIH-1.12 Ndo existem, atualmente, ensaios
clinicos aleatorios que permitam definir a melhor estratégia terapéutica para esta infecao,
sendo que a maioria da evidéncia tem sido obtida a partir de pequenos estudos cohort e

relatos de casos'®+10’.
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O uso de terapéutica antirretroviral (TARV) altamente ativa, higly active antirretroviral
therapy, envolve o uso de pelo menos trés agentes farmacoldgicos antirretrovirais e é
atualmente preconizada para a infecdo por VIH-21224104108 Qg antirretrovirais existentes
podem-se agrupar da seguinte forma: Nucledsidos Inibidores da Transcriptase Reversa
(NITRs), Nado-nucledsidos Inibidores da Transcriptase Reversa (NNITRs), Inibidores da

Protease (IPs), Inibidores da Integrase (l1s) e Inibidores de Entrada (1Es)?41%4,

Apesar de VIH-1 e VIH-2 partilharem cerca de 60 % dos aminoacidos codificados no
gene pol e 50% dos aminoacidos codificados nos genes da protease, sendo a sua
transcriptase reversa (TR) e protease (PR) semelhantes'®®!0 verifica-se que VIH-2
apresenta diferencas significativas na suscetibilidade aos agentes antirretrovirais®?. E ja
largamente conhecida a resisténcia natural de VIH-2 a NNITRs, caracteristica atribuida
por mutagdes com substituicdo de aminoacidos na TR de VIH-21112 De igual forma,
VIH-2 aparenta ser resistente aos inibidores de entrada, nomeadamente a Enfuvirtide, o
primeiro fArmaco a ser desenvolvido desta classe, demonstrando uma sensibilidade entre
20 a 100 vezes menor que VIH-1%. O facto de VIH-2 usar um conjunto mais abrangente
de coreceptores parece limitar o beneficio clinico deste tipo de farmacos*'®. Observa-se
também menor suscetibilidade a alguns IPs (como amprenavir, atazanavir, tipranavir,
indinavir e nelfinavir) por comparacéo a VIH-1, No entanto, a suscetibilidade de base
a lopinavir parece ser equivalente?, O uso de farmacos que potenciem a acéo dos IPs,
como o ritonavir, parece em parte colmatar a esta eventual suscetibilidade e melhorar a
resposta terapéutica ao ponto de se sugerir a introducao destes fArmacos em regimes de
TARV4,

Para além destas diferencas de suscetibilidade, a resposta de VIH-2 a terapéutica ¢ inferior
a esperada e tal reflete-se, principalmente, na recuperacdo imunoldgica, a nivel de
contagem de linfécitos T CD4*, que se demonstra menor ou mais lenta®104108.114 ym
estudo recente procurou, através de uma colaboracdo europeia de multiplos cohorts,
averiguar qual a resposta da contagem de linfécitos T CD4*a TARV de primeira linha
para VIH-1 e VIH-2. Os autores observaram que a mediana de contagem de linfocitos T
CD4" em que se iniciava TARV era menor nos individuos infetados com VIH-2 (182
células/mm? versus 224 células/mm? para VIH-1) e a subida desses valores ao fim de 12
meses de terapéutica também era menor, cerca de 31 célulass/mm?® a menos que nos
individuos infetados com VIH-1. Esta menor resposta de VIH-2 a TARV era consistente
independentemente dos valores de CV observados!'® e pode recomendar o inicio mais
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precoce de TARV, nomeadamente a partir de contagem de linfécitos T CD4* entre os
350-500 células/puL®, sendo que a OMS atualmente recomenda o inicio de TARV em
doentes infetados com VIH (independentemente do tipo) a partir de contagens <350

células/pLe.

Recomendacdes de esquemas terapéuticos para VIH-2

Em 2010 foram publicadas guidelines pela British HIV Association para o uso de TARV
na infecdo por VIH-2. Os autores referem que deve iniciada usando dois NITRs e um ou
mais IPs, considerando ideais 0s esquemas com lopinavir+ritonavir ou

darunavir+ritonavir com tenofovir ou zidovudina com emtricitabine (vide Tabela 2)%4,

Tabela 2 - Esquemas preferenciais, de primeira linha, para o tratamento da infecdo por VIH-2. Deve escolher-se um
fdrmaco de cada coluna. Adaptado de 194,

Esquema
Preferencial lopinavir/ritonavir tenofovir

emtricitabina
Alternativo darunavir/ritonavir zidovudina

Como terapéutica de segunda linha (caso ocorra faléncia terapéutica) a mudanca de
farmacos deve ser guiada idealmente pelo estudo das mutacdes apresentadas pelo virus.
Por isso, é recomendado ponderar a associacdo de raltegravir e, se necessario, a
substituigéo do IP inicial por saquinavir (vide Tabela 3). Devem ser evitados, em qualquer

fase do tratamento, NNITRs, nelfinavir, amprenavir, atazanavir e enfuvirtide®.

Tabela 3 - Esquemas preferenciais, de segunda linha, para o tratamento da infe¢éo por VIH-2. Adaptado de 194,

Combinacao inicial Alternativas a ponderar

darunavir/ritonavir
2NITRs + lopinavir/ritonavir

2NITRs + raltegravir
saquinavir/ritonavir
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MATERIAL E METODOS

Neste trabalho propde-se realizar um estudo retrospetivo de uma cohort de individuos
infetados por VIH-2, com idade superior a 18 anos, seguidos, durante um periodo de
tempo varidvel, na Consulta de Imunodepressdo do Hospital de Santa Maria. Parte dos
individuos j& haviam sido incluidos e os seus dados introduzidos numa base de dados em
Microsoft Office Excel® 2016. Para realizar esta analise, foram, em primeiro lugar,
incluidos mais doentes infetados com VIH-2, ndo previamente incluidos nessa base
dados, e atualizados os dados da mesma até Marco de 2016. Foram recolhidos/atualizados
os seguintes dados demograficos, epidemioldgicos, clinicos e terapéuticos: data de
nascimento, género, naturalidade, tempo de permanéncia em Portugal, data de
diagnéstico da infecdo por VIH-2, motivo do teste que levou ao diagnoéstico, modo de
transmissao da infegdo, existéncia de coinfec¢Bes com virus de hepatites ou VIH-1, data
de primeiro e altimo registo clinico, diagnostico de doencas oportunistas e relagdo com
Africa. Assumiu-se como relagdo com Africa os seguintes contextos: participacdo na
guerra da independéncia das anteriores colonias portuguesas, estadia e/ou viagem a paises
africanos (em particular, aqueles como elevada incidéncia de infecdo por VIH-2"1),
contactos sexuais ou comportamentos de risco em paises africanos e/ou com individuos
provenientes dos mesmos e relacdo familiar e/ou conjugal com individuos naturais ou

com periodo de estadia em paises africanos.

Foram também compilados/atualizados os resultados laboratoriais de contagem de
linfocitos T CD4™ (células/pL) e as determinagdes de CV de VIH-2 (nimero de copias de
RNA de VIH-2/mm3), juntamente com as respetivas datas de determinacéo. O teste de
determinacdo de CV de VIH-2, usado no seguimento dos doentes apresentou valores
minimos de detecdo de copias de RNA de VIH-2 com limites variaveis. De uma forma
aproximada, o limite de detecdo de copias variou do seguinte modo, considerando-se CV

indetetavel para:
- Valores <500 copias/mm?, até cerca do ano 2000;
- Valores <200 copias/mm?, até cerca do ano 2007;

- Valores <40 copias/mm?, a partir do ano 2007 até & data da realizagio deste estudo.
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Nos individuos que iniciaram TARYV, esta foi registada paralelamente aos registos de
contagens de linfocitos T CD4" e de CV, registando-se os farmacos anti-retroviricos
usados e a data de inicio e interrupgdo de cada esquema terapéutico. Para efeitos deste
estudo, apenas se registou o uso de determinado esquema de TARV apds um periodo

minimo de dois meses a realizar o mesmo.

Para realizar o estadiamento da infecdo foi usado o sistema de classificagdo do CDC para
a infecdo por VIH®, Os individuos foram estadiados (se possivel) & data do diagnostico
de infecdo por VIH-2 e divididos nas seis categorias consoante as manifestacdes clinicas
e a contagem de linfécitos T CD4" (Tabela 1). Os doentes foram, ainda, diagnosticados
com SIDA aquando o aparecimento de doencgas definidoras (Anexo 1) ou quando
apresentavam valores de linfocitos T CD4" <200 células/uL, registando-se a data

respetiva do diagndstico.

Em relacéo ao estado atual de seguimento, foram registados todos os eventos de morte de
individuos incluidos na base de dados e consideraram-se em lost to follow up todos os
individuos cuja data do ultimo registo clinico era prévia a 2014. O tempo de seguimento
de cada individuo foi calculado, entre a data de primeiro e ultimo registo clinico (quer
esse registo fosse de consulta ou determinagdo laboratorial), e expresso em meses
(30,4375 dias) e anos (12 meses, sendo que nesta conversao realizou-se arredondamento

por defeito).

Com o presente estudo procura-se avaliar a evolugcdo imunologica e clinica de individuos
infetados com VIH-2 e com um periodo minimo de seguimento. Como tal, foram
considerados como critérios de exclusdo, para analise estatistica, os individuos com um
periodo de seguimento <12 meses e/ou com menos de dois registos de contagem de
linfocitos T CD4" e/ou que tenham a dado ponto contraido infecdo a VIH-1, sendo, desta
forma, excluidos por apresentarem infecdo dupla. Foram assim incluidos todos os
individuos que ndo apresentassem estes critérios de exclusdo, independentemente do seu
estado atual de seguimento. Devido as limitagdes apresentadas para acesso a
determinacéo de CV de VIH-2"?41%1 no foram excluidos individuos com base no nimero
de registos de CV de VIH-2, realizando-se analise de subgrupo nos individuos que

apresentavam determinacdes de CV de VIH-2.

Dividiram-se os individuos em estudo em dois grupos consoante a sua exposi¢cdo a

terapéutica antirretroviral. Devido a existéncia de individuos com ma ades&o a terapéutica
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prescrita ou abandono muito precoce da mesma, bem como a existéncia de mulheres que
sdo submetidas a terapéutica por periodos curtos para diminuicdo da transmissao vertical,
apenas se incluiram no grupo sob terapéutica os individuos a realizar um esquema
terapéutico durante pelo menos um ano de evolugdo. No grupo sem terapéutica
(treatment-naive), incluiram-se os doentes nunca submetidos a nenhum esquema

terapéutico ou submetidos por periodos de tempo inferiores a um ano.

O registo e tratamento de dados foi realizado recorrendo a Microsoft Office Excel® 2016

e a analise estatistica recorrendo a IBM SPSS Statistics® 23. As variaveis categoricas

foram avaliadas usando percentagens, e as variaveis continuas através de média e/ou
mediana, desvio padrdo, amplitude entre quartis, valor minimo e valor maximo. Definiu-
se um intervalo de confianca de 95% para a media. As diferencas entre variaveis foram
aferidas utilizando o teste Qui-Quadrado de Person, para as variaveis categoricas, e o teste
de Mann-Whitney, para as variaveis continuas. Para avaliacdo de diferencas entre valores
de contagens de linfocitos T CD4* durante o tempo de seguimento sem estar sob TARV
e apos inicio de TARV utilizou-se o teste T de Wilcoxon para amostras pareadas. O limite
para significancia estatistica foi estabelecido nos 5%, correspondendo a um p-value <
0,05.
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RESULTADOS

INTRODUCAO

Foram recolhidos dados de 166 individuos infetados por VIH-2. Apos a aplicacdo dos

critérios de exclusdo, 29 individuos foram excluidos da andlise final:

e Oito individuos foram excluidos por apresentarem tempo de seguimento inferior
a 12 meses. Destes, trés (37,5%) eram homens e cinco (62,5%) eram mulheres;

e Um individuo do género feminino foi excluido por apresentar menos de dois
registos de contagem de linfocitos T CD4™;

e 19 individuos foram excluidos por apresentarem, simultaneamente, um tempo de
seguimento inferior a 12 meses e menos de dois registos de contagem de linfécitos
T CDA4". Destes, seis (31,6%) eram homens e 13 (68,4%) eram mulheres;

e Um individuo do género masculino foi excluido por apresentar infecdo dupla por
VIH-1e VIH-2.

Foram, desta forma, incluidos 137 individuos infetados por VIH-2 neste estudo.

DADOS DEMOGRAFICOS

Dos 137 individuos infetados por VIH-2, 97 eram do género feminino (70,8%) e 40 eram

do género masculino (29,2%), com uma razao mulher/homem de 2,425.

A média de idade a data da realizacdo deste estudo foi de 56,54 + 2,06 anos, com um
desvio padrédo de 12,185, um minimo de 23 anos, um maximo de 87 anos e uma mediana
de 56 anos, observando-se, na Figura 3, a distribuicdo de idades por faixa etaria. No
género masculino, a média de idade foi de 60,3 + 4,0 anos, com um desvio padrao de
12,511, um minimo de 33 anos, um méximo de 87 anos e uma mediana de 63,5 anos. No
género feminino a média de idade foi de 54,99 + 2,37 anos, com um desvio padrédo de
11,766, um minimo de 23 anos, um méximo de 80 anos e uma mediana de 54 anos. Pelo
teste de Mann-Whitney conclui-se com significancia estatistica que a idade a data de
realizacdo do estudo é maior nos individuos do género masculino do que nos individuos
do género feminino (U = 1418,5; p = 0,013509).
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Figura 3 - Frequéncias de idades a data de realizagéo do estudo por faixas etdrias

A mediana de idades, a data de diagnostico de infecdo por VIH-2, foi de 40,68 + 2,04
anos, com um desvio padrdo de 12,067, um minimo de seis anos, um maximo de 67 anos
e uma mediana de 40 anos, observando-se, na Figura 4, a distribuicdo de idades por faixa
etaria. No género masculino, a media de idade foi de 43,38 + 3,89 anos, com um desvio
padrdo de 12,133, um minimo de seis anos, um maximo de 63 anos e uma mediana de
45,5 anos. No género feminino, a média de idade foi de 39,57 + 2,41 anos, com um desvio
padrdo de 11,925, um minimo de 14 anos, um maximo de 67 anos e uma mediana de 38
anos. Pelo teste de Mann-Whitney conclui-se com significancia estatistica que a idade a
data de diagnostico de infecdo por VIH-2, é maior nos individuos do género masculino
do que nos individuos do género feminino (U = 1503; p = 0,038431).

30 Mean = 40,58
Stel. Dev. = 12,067
_ M=137

25=

. AN
\
5#

] ] ) I I I I I I
5 11 16 219 26 3 36 41 46 51 56 61 66 71 76 81

Frequéncia

Idade (anos)

Figura 4 - Frequéncias de idades a data de diagndstico de infecdo por VIH-2 por faixas etdrias
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Relativamente a naturalidade dos individuos em estudo, era desconhecida a naturalidade
de 10 individuos (7,3%), 72 eram naturais de Guiné-Bissau (52,6%), 36 de Portugal
(26,3%), 13 de Cabo Verde (9,5%), trés de Angola (2,2%) e trés de Mogambique (2,2%).

Pais de Origem

] Partugal

H Guiné-Bissau
Ocabo verde
] Angola
CIMogambique
B Desconhecido

Figura 5 - Pais de origem dos individuos infetados por VIH-2

Dos 36 individuos de naturalidade portuguesa, cerca de 12 (33%) apresentam algum tipo
de relacdo (direta ou indireta) com a regido africana, desconhecendo-se essa relacdo nos

restantes.

Dos 91 individuos de naturalidade ndo portuguesa e ndo desconhecida, desconhece-se a
data de vinda ou de permanéncia mais fixa em Portugal em 16 individuos (17,6%). Dos
75 individuos (82,4%) em que se conhece uma data aproximada para a vinda para
Portugal, a data mediana é 1998, com o primeiro individuo a vir para Portugal em 1958 e

o Ultimo em 2011.
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DADOS EPIDEMIOLOGICOS

Relativamente ao ano de diagndstico de infecdo por VIH-2, verifica-se que a data mediana
de diagnostico se situa perto do ano 2001, com o primeiro diagnéstico em 1989 e o ultimo
diagnostico em 2010. Para os individuos provenientes de paises africanos (n=91; 66,4%)
a data mediana de diagnostico situou-se no ano 2002, enquanto que para os individuos
naturais de Portugal (n=36; 26,3%) a data mediana de diagnoéstico situou-se no ano 1996
e para os individuos naturais de Guiné-Bissau (n=72; 52,6%) a data mediana de

diagnostico situou-se no ano 2003.

Na Figura 6 é possivel observar a distribuicdo de diagndsticos da infecdo por VIH-2 ao
longo dos anos, discriminando para os trés paises com maior incidéncia de diagndstico,
Portugal, Guiné-Bissau e Cabo Verde, agrupando 0s restantes paises com uma
percentagem de diagnosticos igual ou menor a 10% do total e ainda representando 0s
diagnosticos de individuos cuja naturalidade é desconhecida. Na Figura 7 é possivel
observar a distribuicao de diagndsticos da infecdo por VIH-2 ao longo dos anos, apenas

representando os diagnosticos de individuos com origem em Portugal e Guiné-Bissau.

Pais de

Origem
10 M Portugal
I Guiné-Bissau
B Cabo Verde
o Coutros

Numero de diagnésticos

) I | I

1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1995 1998 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2008 2007 2008 2009 2010

Data de diagnéstico de infegdo por VIH-2 (anos)

Figura 6 - Distribuigéo temporal de diagndsticos de infegdes por VIH-2 por ano e por pais de origem.
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Pais de
Origem
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EGuiné-Bissau

Namero de diagnoésticos
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Data de diagnostico de infecgdo por VIH-2 (anos)

Figura 7 - Distribuigdo temporal de diagndsticos de infegbes por VIH-2 por ano de individuos naturais de Portugal e
Guiné-Bissau.

Procurou-se, ainda, avaliar a mais provavel via de transmissdao da infecdo, tendo sido
possivel estabelecer uma causa provavel em 106 individuos. A forma mais comum de
transmissao foi por contacto heterossexual, com 90 individuos (65,7%), seguindo-se as
transfusdes ndo relacionadas com hemofilia, com nove individuos (6,6%) e a transmissdo

vertical, com trés individuos (2,2%). (Figura 8)

El TRANSMISSAC

M HomossexualBissexual (SN
[ Ltilizador de drogas endovenosas (LUDE)
OHemofiico

.Transfusén, néo relacionada com
hemofilia

OHeterossexual
W Perinatal
O pesconhecida

Figura 8 - Via de transmissdo mais provavel, nos individuos infetados por VIH-2.
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Outras causas menos comuns foram: transfusdes ndo relacionadas com doentes
hemofilicos, com dois individuos (1,5%), contacto homossexual/bissexual (men who have
sex with men, MSM) com apenas um individuo (0,7%) e transmissdo em utilizador de
drogas por via endovenosa (UDE), com apenas um individuo (0,7%) (Figura 8). Em 31

individuos (22,6%) a via de transmisséo da infecdo por VIH-2 é desconhecida.

Muitas das infecBes foram diagnosticadas apds avaliacBes de rotina (23 individuos,
16,8%), por gravidez (18 mulheres, 13,1%) ou pela seropositividade de
conjuge/parceiro(a) (17 individuos, 12,4%). Entre outros motivos para o diagnostico
incluem-se: tuberculose (oito individuos, 5,8%), dadiva de sangue (sete individuos,
5,1%), trombocitopenia (cinco individuos, 3,6%), anemia (trés individuos, 2,2%) e

transfusdo sanguinea (trés individuos, 2,2%).

Os restantes motivos perfazem um total de 19,7% dos casos (27 individuos),
desconhecendo-se o motivo de teste em 26 individuos (19,0 %). Na Tabela 4 observa-se
a listagem de motivos para a realizagédo de teste de diagndstico para a infecdo por VIH-2,

contabilizando-se o nimero correspondente de individuos.
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Tabela 4 - Motivo para realizagdo de teste de diagndstico para infe¢éo por VIH-2.

Frequéncias

Motivo do teste

N %

Adenopatias 1 0,7%
Anemia 3 2,2%
Acidente vascular cerebral 1 0,7%
Cdnjuge/parceiro(a) positivo(a) 17 12,4%
Dadiva sangue 7 5,1%
Desconhecido 26 19,0%
Diarreia 2 1,5%
Gravidez 18 13,1%
Hemofilia 2 1,5%
Herpes simplex disseminado 1 0,7%
Zona 1 0,7%
Infecdo urinaria 1 0,7%
Interrupcédo voluntéria da gravidez 1 0,7%
Lesbes cutaneas 1 0,7%
Leucopenia 2 1,5%
Meningite 1 0,7%
Progenitor infetado por VIH-2 2 1,5%
Pancitopenia 1 0,7%
Pneumonia 1 0,7%
Cirurgia 1 0,7%
Prostituigdo 1 0,7%
Rotina 23 16,8%
Sindrome de Loeffler 1 0,7%
Sarcoma células dendriticas 1 0,7%
Sifilis 1 0,7%
Sindrome febril 1 0,7%
Toxoplasmose cerebral 1 0,7%
Transfuséo 3 2,2%
Trombocitopenia 5 3,6%
Tuberculose 8 5,8%
Uveite 1 0,7%
Violacao 1 0,7%

Em relacdo a presenca de coinfeccdes, avaliou-se a presenca ou nao de infecdo por virus
de hepatites, ndo sendo possivel obter essa informacdo em cerca de 71 individuos
(51,8%). Dos restantes 66 individuos (48,2% do total), 25 (37,9%) ndo apresentavam
qualquer coinfecgdo, 29 (43,9%) apresentavam infecdo pelo virus de hepatite B e 12
(18,2%) apresentavam infecdo pelo virus de hepatite C.
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DADOS DE SEGUIMENTO

O tempo de seguimento dos individuos infetados por VIH-2 e introduzidos neste estudo
variou entre 12 meses (um ano) e 295 meses (24 anos e sete meses), com uma média de
122,6 £ 1,6 meses, um desvio padrdo de 74,3 meses (seis anos e dois meses), uma mediana
de 114 meses (nove anos e seis meses) e uma amplitude interquartil de 64 a 169 meses

(cinco anos e quatro meses a 14 anos e um més).

Em relacdo aos 40 individuos do género masculino, o seu tempo de seguimento variou
entre 0s 12 meses (um ano) e 0s 291 meses (24 anos e trés meses), com uma média de
110,7 £ 23 meses, com um desvio padrao de 71,9 meses (cinco anos e 11 meses) e uma
mediana de 90 meses (Sete anos e seis meses). Relativamente aos 97 individuos do género
feminino, o seu tempo de seguimento variou entre 0s 12 meses (um ano) e 0s 295 meses
(24 anos e sete meses), com uma média de 127,5 + 15,1 meses, com um desvio padrao de
75,1 meses (seis anos e trés meses) e uma mediana de 118 meses (nove anos e 10 meses).
Pelo teste de Mann-Whitney conclui-se que ndo ha diferenca estatistica significativa entre
o tempo de seguimento dos individuos do género feminino com o género masculino (U =
1692; p = 0,240371)

Em relacdo ao estado atual de seguimento, 71 individuos (51,8%) encontravam-se em
follow up, 51 individuos (37,2%) apresentavam o seu Ultimo registo clinico previamente
a 2014 e, portanto, foram considerados como lost to follow up, e 15 individuos (10,9%)

haviam falecido.

Tabela 5 - Frequéncia do estado atual de sequimento dos 137 individuos infetados com VIH-2, discriminando para o género.

Género
- — Total
Masculino | Feminino
N 12 59 71
Follow up
% 30,0% 60,8% 51,8%
N 19 32 51
Estado atual de Lost to follow up
seguimento % 47,5% 33,0% 37,2%
i N 9 6 15
Falecido
% 22,5% 6,2% 10,9%
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Discriminando para o género dos individuos (tabela 5), dos 40 homens, 12 (30%)
encontravam-se em follow up, 19 (47,5%) encontravam-se em lost to follow up, e nove
(22,5%) haviam falecido. Das 97 mulheres, 59 (60,8%) encontravam-se em follow up, 32

(33%) encontravam-se em lost to follow up, e seis (6,2%) haviam falecido (Tabela 5).

Para analise por teste de Qui-Quadrado de Pearson comparou-se o estado atual de
seguimento (considerando os individuos mortos como lost to follow up) com o género
dos individuos e verificou-se que o género do individuo e o estado atual de seguimento
sdo duas varidveis correlacionadas entre si com significancia estatistica (p = 0,001027).
Comparou-se ainda (pelo mesmo teste estatistico) a mortalidade com o género dos
individuos verificando-se, igualmente, uma correlacdo estatisticamente significativa (p =
0,005428).

Dos individuos falecidos apenas se conhecia, com algum grau de certeza, a causa de morte
em quatro individuos (2,9%): trés faleceram por complicacGes de patologia oncoldgica
em estadio terminal e um faleceu por choque séptico com isolamentos bacterianos

maultiplos.

DADOS CLINICOS
Dados gerais

A média da primeira contagem (baseline) de linfécitos T CD4* foi de 544,7 + 65,7
células/pL, com uma mediana de 471 células/uL, uma amplitude interquartil de 249,5 a
767 células/pL, um desvio padrdo de 388,9 células/pL, um minimo de 13 células/uL e

um maximo de 1925 células/pL.

Agrupando estes dados em funcdo do género do individuo verificamos que o género
masculino apresenta uma média na baseline de linfécitos T CD4" de 398,4 + 101,1
células/uL, com uma mediana de 312 células/pL, uma amplitude interquartil de 162,8 a
609,8 células/pL, um desvio padrdo de 316 células/uL, um minimo de 15 células/uL e
um méaximo de 1440 células/pL. Ja para o género feminino, verificamos uma média na

baseline de linfécitos T CD4" de 605 + 80,9 células/uL, com uma mediana de 520
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células/pL, uma amplitude interquartil de 289,5 a 829 celulas/pL, um desvio padréo de

401,3 células/pL, um minimo de 13 células/uL e um maximo de 1925 células/pL.

Pelo teste de Mann-Whitney conclui-se com significancia estatistica que a primeira
contagem de linfocitos T CD4* é mais elevada nos individuos do género feminino do que

nos individuos do género masculino (p = 0,002447).

Estratificando os 137 individuos a partir da contagem de linfocitos T CD4" na baseline
verifica-se que a maioria relativa, 64 individuos (46,7%), apresenta valor superior a 500
células/uL, 48 individuos (35%) apresenta valor entre 200 e 500 células/pL, e 25

individuos (18,5%) apresenta valor inferior a 200 células/pL (Tabela 6).

Pelo teste de Qui-Quadrado de Pearson, verifica-se que existe uma associacao
estatisticamente significativa entre o género do individuo e a sua estratificagdo por
contagem de linfécitos T CD4" na baseline (p = 0,003790) (Anexo 2).

Tabela 6 - Estratificacdo dos individuos infetados por VIH-2 por contagem de linfocitos T CD4+ na baseline e por género.

Género
) — Total
Masculino | Feminino
N 11 53 64
> 500 células/pL
% 8,0% 38,7% 46,7%
Contagem Linfdcitos T ) N 16 32 48
J N . 200 a 499 células/pL
CD4" (baseline) % 11,7% 23,4% 35%
. N 13 12 25
<199 células/pL
% 9,5% 8,8%% 18,2%

Avaliando os registos clinicos dos individuos em estudo e aplicando o sistema de
classificagdo do CDC para a infe¢do por VIH, ja acima referido, foi possivel saber o
estadio de infecdo por VIH-2, aquando do diagndstico da mesma, em apenas 47
individuos (29,9%) dos 137 incluidos neste estudo. A frequéncia de distribuicdo pelos

varios estadios e a respetiva percentagem pode ser lida na Tabela 7.
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Tabela 7 - Estadio de infecdo por VIH-2 aquando do diagndstico com base no sistema de classificagéo do CDC 1%,

Frequéncias
N %
Al 18 13,1%
A2 5 3,6%
A3 1 0,7%
Bl 0 0%
B2 6 4,4%
B3 3 2,2%
Cl 1 0,7%
C2 3 2,2%
C3 4 2,9%
Desconhecido 96 70,1%
137 100,0%

Destes 137 individuos incluidos no estudo, 76 (55,5%) foram agrupados no grupo
submetido a TARV e 61 (44,5%) foram agrupados no grupo ndao submetido a TARV
(treatment-naive). No grupo treatment-naive incluiram-se 11 mulheres (18%) que
realizaram TARYV por um periodo de tempo inferior a um ano no contexto de gravidez.

Evolugao imunoldgica

Para avaliar a historia natural da doenca do ponto de vista imunoldgico procedeu-se a
observacdo dos dados de contagens de linfécitos T CD4" dos individuos submetidos a
terapéutica antirretroviral (desde a data de inicio de seguimento até a data de inicio da
terapéutica) e dos individuos considerados treatment-naive. Analisaram-se, assim, 0s
dados de 105 individuos (excluindo-se aqueles que iniciaram imediatamente TARV),

com um total de 1818 observaces (Figura 9).

O tempo mediano de seguimento sem terapéutica destes 105 individuos nesta analise foi
de 86,8 meses, com uma amplitude interquartil de 25 a 152,1 meses. Se analisarmos
unicamente os 61 individuos treatment-naive verificamos que estes tém um tempo
mediano de seguimento de 105,7 meses, com uma amplitude interquartil de 58,7 a 173,6
meses. Ja 0s 44 individuos que eventualmente realizaram TARV, tiveram um tempo,
tempo mediano de seguimento de 32,5 meses, com uma amplitude interquartil de 10,3 a

99,3 meses até inicio de terapéutica. Por recurso a teste de Mann-Whitney verifica-se que
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0 tempo de seguimento estatisticamente e significativamente maior nos individuos
treatment-naive (U = 697; p = 0,000028).

2100

2000+

1900+

Contagem de Linfécitos T CD4+ (células/uL)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10 20 30 40 S0 60 70 80 S 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300

Tempo de seguimento (meses)

Figura 9 - Evolugdo das contagens de linfécitos T CD4+ ao longo do tempo de sequimento sem realizar terapéutica
antirretroviral. Cada linha representa um individuo.

Na Tabela 8 compara-se a contagem de linfocitos T CD4" destes 105 individuos, durante
0 seu seguimento sem TARV, na baseline, com o valor mais baixo de contagem de
linfocitos T CD4" (nadir) atingido e o ultimo valor registado (endline), discriminando

para o género dos individuos. Por teste T de Wilcoxon (Anexo 3) verifica-se que:

e 63 individuos (60%) tém um valor de baseline superior ao valor de endline, 40
(38,1%) tém um valor de baseline inferior ao valor de endline e dois (1,9%) tém
contagens semelhantes. Existe uma descida estatisticamente significativa entre o
valor de baseline e o valor de endline (Z =-2,298 / p = 0,021561);

e Quase a totalidade dos individuos (83,7%) tem um valor de baseline superior ao
valor de nadir, sendo que em 15 (14,3%) o valor de baseline corresponde ao seu
valor de nadir;

e 70 individuos (66,7%) tém um valor endline superior ao valor de nadir e 35 (33,3%)

0 seu valor de endline corresponde ao seu valor de nadir.
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Tabela 8 - Andlise descritiva e comparativa entre o valor de baseline, de nadir e de endline dos 105 individuos que
durante o seu seguimento estiveram treatment-naive, discriminando para o género.

Baseline Nadir Endline
(células/uL) | (células/uL) | (células/pL)
N 27 27 27
Média 489,1 331 442,3
Masculino Mfadiana 438 276 370
Desvio Padréo 332,5 203,1 269
Minimo 43 43 43
Maximo 1440 847 1058
N 78 78 78
Média 692,8 4499 608,3
Eeminino Mfediana ~ 608,5 388,3 479,7
Desvio Padréo 393,7 288 437,1
Minimo 61 50 54
Maximo 1925 1409 1862,6
N 105 105 105
Média 640,4 419,3 565,6
Desvio Padréo 387,8 272,9 406
Total Ml'ni-mo 43 43 43
Quiartil 25 334 226 268
Mediana 567 360 468
Quartil 75 861,5 567,2 781,2
Maximo 1925 1409 1862,6

Discriminando para os dois grupos de individuos (treatment-naive e sob TARV), e por
recurso a teste de Mann-Whitney, verifica-se que os valores de contagens de linfécitos T
CD4" sdo mais elevados nos individuos treatment-naive do que nos individuos que irdo
iniciar TARV, na baseline (U = 608,5; p = 0,000002), nadir (U = 385,5; p = 0,000000) e
endline (U = 295; p = 0,000000), com significancia estatistica.

Pela avaliacdo dos dados da Tabela 8, e por recurso a teste de Mann-Whitney, verifica-se
que os valores de contagens de linfocitos T CD4* sdo, de uma forma geral, mais elevados
nos individuos do género feminino por comparagdo ao género masculino, na baseline (U
=702,5; p=0,010175), nadir (U =807; p=0,071288) e endline (U = 856; p = 0,148635).

Porém, apenas a diferenga observada na baseline é estatisticamente significativa.
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Contagem de Linfocitos T CD4+ (células/uL)

Avaliacao de efeitos imunoldgicos de TARV

Para avaliacdo do efeito da terapéutica antirretroviral sob a evolucdo imunoldgica
procedeu-se a observacdo dos dados de contagens de linfécitos T CD4" dos individuos
submetidos a terapéutica antirretroviral desde 0 momento em que a iniciaram até ao final
do seu seguimento, ndo discriminando para o0 esquema terapéutico utilizado.
Considerou-se, assim, os dados de 76 individuos, com um total de 1867 observagdes
(Figura 10).
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Figura 10 - Evolugdo das contagens de linfocitos T CD4+ ao longo do tempo de seguimento apds inicio de terapéutica
antirretroviral. Cada linha representa um individuo.

Na Tabela 9 compara-se a contagem de linfocitos T CD4" destes 76 individuos, durante
0 seu seguimento a partir do momento em que iniciaram TARV. Considerou-se como
baseline o primeiro valor obtido imediatamente antes do inicio de TARV, como nadir o
valor mais baixo de contagem de linfécitos T CD4" atingido, e como endline o Gltimo
valor registado discriminando para o género dos individuos. Por teste T de Wilcoxon

(Anexo 4) verifica-se que:

e 52 individuos (68,4%) tém um valor de endline superior ao valor de baseline e 24
(31,6%) tém um valor de baseline superior ao valor de endline. Existe uma subida
estatisticamente significativa entre o valor de baseline e o valor de endline (Z = -
4,308 / p = 0,000017);
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e 57 individuos (75%) tém um valor de baseline superior ao valor de nadir, sendo que
para 19 (25%) o valor de baseline corresponde ao seu valor de nadir;
e 67 (88,2%) individuos tém um valor endline superior ao valor de nadir e, para 9

(11,8%) o seu valor de endline corresponde ao seu valor de nadir.

Tabela 9 - Andlise descritiva e comparativa entre o valor de baseline, de nadir e de endline dos 76 individuos
submetidos a terapéutica antirretroviral, discriminando para o género.

Baseline Nadir Endline
(células/uL) | (células/pL) | (células/uL)
N 24 24 24
Média 207,0 127,2 269,5
Masculino Mfediana 178 99,5 194,4
Desvio Padrdo 137,8 88,8 240,4
Minimo 15 13 57
Maximo 624 376 879,8
N 52 52 52
Média 291 207,7 488,2
Eeminino Mfediana 253,5 175,3 476,7
Desvio Padrdo 162,8 148,1 286,9
Minimo 13 5 39
Maximo 676 561 1158,4
N 76 76 76
Média 264,5 182,3 419,1
Desvio Padréo 159,3 136,9 290,1
Total Ml'ni-mo 13 5 39
Quartil 25 144 76,5 155,6
Mediana 232 164 363,7
Quartil 75 374,5 239,3 703,2
Maximo 676 561 1158,4

Pela avaliacdo dos dados da Tabela 9 e por recurso a teste de Mann-Whitney verifica-se
que os valores de contagens de linfécitos T CD4" sdo, de uma forma estatisticamente
significativa, mais elevados nos individuos do género feminino por comparagdo ao género
masculino, na baseline (U = 424,5; p = 0,025779), nadir (U = 419,5; p = 0,022289) e
endline (U = 340; p = 0,001505).
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Entre os 76 individuos introduzidos no grupo terapéutico, o tempo de seguimento,
mediano, desde o inicio de seguimento até ao inicio de TARV foi de 4,5 meses, com um
minimo de 0 meses, um maximo de 194 meses, quartil 25 de 0 meses e quartil 75 de 47,25
meses. Verifica-se que 32 individuos (42,1%) iniciaram TARYV aquando do inicio do seu
seguimento. Pelo teste de Mann-Whitney verifica-se que ndo existe diferenca
estatisticamente significativa do tempo de seguimento até inicio de TARV entre os

individuos do género masculino e feminino (p = 0,086618).

Carga viral

Dos 137 individuos introduzidos neste estudo, 113 (82,5%) apresentavam pelo menos um
registo de carga viral de VIH-2 num total de 781 determinagdes. Registou-se uma
mediana de cinco determinagdes por doente, com minimo de uma determinacdo e maximo
de 21 determinacdes. Na Tabela 11 encontra-se descrita a distribui¢do da quantidade de
requisicGes de quantificacdo da carga viral por individuo.

Tabela 100 - Quantificagdo de registos de cargas virais por individuo infetado pelo VIH-2 incluido no estudo.

Registos de Freguéncias
cargas virais N %
0 24 17,5%
1 17 12,4%
2-5 40 29,2%
6-10 31 22,6%
11-15 18 13,1%
16-20 6 4,4%
>20 1 0,7%
137 100,0%

Verifica-se que das 781 determinacdes de CV de VIH-2, 621 (79,5%) eram indetetaveis
e 65 (8,3%) acima de 2000 copias/mL. Quando detetaveis, as determinacdes de CV’s
apresentaram uma mediana de 1194,5 copias/mL, um minimo de 50 cépias/mL, um

maximo de 252292 cépias/mL e uma amplitude interquartil de 234 a 5484 copias/mL.
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Doencas definidoras de SIDA

Dos 137 individuos incluidos no estudo, 57 (41,6%) progrediram para SIDA. Destes, 39
(68,4%) desenvolveram, pelo menos, uma doenca definidora de SIDA, sendo que alguns
individuos desenvolveram mais do que uma doenca definidora de SIDA durante o seu
seguimento. Verifica-se que os eventos definidores de SIDA mais frequentes foram a
tuberculose extrapulmonar e linfomas, seguido da tuberculose pulmonar e de cancro do

colo do Utero (Tabela 10).

Tabela 111 - Doengas definidoras de SIDA que se registaram durante o seguimento dos 137 individuo incluidos no

estudo.
Doenca definidora de SIDA N %
Tuberculose pulmonar 8 16,0
Tuberculose extrapulmonar 9 18,0
Linfoma 9 18,0
Sarcoma de Kaposi 1 2,0
Critosporidi_ose, microsporidiose ou 5 4.0
histoplasmose
Isosporidose 1 2,0
Toxoplasmose do sistema nervoso central 4 8,0
Candidose esofagica 4 8,0
Leucoencefalopatia multifocal progressiva 3 6,0
Herpes simplex disseminado 1 2,0
Pneumonia a Pneumocystis jirovecii 2 4,0
Pneumonia bacteriana recorrente 1 2,0
Cancro do colo do utero 5 10,0
TOTAL 50 100%

Grupos de progressao clinica

Procurou-se dividir os 137 individuos incluidos neste estudo em varios grupos de
progressdo clinica, nomeadamente: Progressdo normal de doenga (progressors), LTNP-
NC, LTNP-VC e LTNP-EC. Como na literatura se verifica alguma variabilidade nas

definicdes destes grupos, decidiu-se avaliar a distribui¢do dos 137 individuos usando quer
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0s critérios mais conservadores para definicdo de LTNP (que assumem a necessidade de
um tempo minimo de seguimento de 10 anos e contagem de linfécitos T CD4" néo inferior
a 500 células/ pL), quer os critérios mais inclusivos (que definem um tempo minimo de

seguimento de sete anos e contagem de linfécitos T CD4" néo inferior a 300 células/ pL).

Como tal, consideraram-se como progressors todos os individuos que antes de
completarem 10 anos de seguimento (ou, com os critérios mais inclusivos, sete anos)
desenvolveram uma doenca definidora de SIDA e/ou iniciaram TARV e/ou apresentaram
pelo menos um valor de contagem de linfécitos T CD4* inferior a 500 células/uL (ou,
com os critérios mais inclusivos, inferior a 350 celulas/pL) e/ou apresentaram pelo menos
uma determinagdo de CV superior a 2000 cdpias/mL. Os restantes grupos foram definidos
na introducdo tedrica deste trabalho (pagina 19). Aqueles individuos com um tempo de
seguimento inferior a 10 anos (ou, com os critérios mais inclusivos, sete anos) e sem
nenhum dos critérios definidores de progressdo de doenca acima referidos foram
considerados como tendo uma progressao clinica indeterminada, bem como os individuos
sem nenhuma determinacdo de carga viral apds 10 anos de seguimento (ou, com 0S
critérios mais inclusivos, sete anos) e sem nenhum outro critério para serem considerados

progressors.

Na Tabela 12 é possivel observar a distribuicdo dos 137 individuos pelos cinco grupos de

progressao clinica, aplicando critérios conservadores e critérios mais inclusivos.

Tabela 12 - Frequéncias de distribuigdo por tipos de progressdo clinica dos 137 individuos incluidos no estudo, por
aplicagdo de critérios conservadores (Cut-offs: 10 anos de sequimento e 500 células/uL) e inclusivos (Cut-offs: sete
anos de seguimento e 350 células/uL)

CUT-OFFS
Tipo d; I'?] rigg ressa0 | pez ANOs /500 cDa* | SETE ANOS / 350 CD4*
N % N %

Progressors 102 74,5% 79 57, 7%
LTNP-NC 0 0% 1 0,7%
LTNP-VC 1 0,7 % 2 1,5%
LTNP-EC 17 12,4 % 42 30,7%
Indeterminada 17 12,4 % 13 9,5%

137 100,0% 137 100,0%
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Quando aplicados os critérios mais conservadores, verifica-se que a maioria, 102
individuos (74,5%), podem ser classificados como progressors e 18 individuos (13,1%)
como LTNP (long term non progressors), com quase a totalidade desses individuos
(n=17; 12,4% do total) a enquadrarem-se no grupo de LTNP-EC (elite controllers). Dos
individuos com uma progressdo clinica indeterminada, oito (5,8% do total) foram assim
classificados apenas por ndo terem atingido o tempo de seguimento minimo de 10 anos,
um (0,8% do total), foi assim classificado por ndo apresentar nenhum registo de CV, e
oito (5,8% do total) ndo apresentavam nenhum registou de CV nem atingiram o tempo de

seguimento minimo de 10 anos.

Com a aplicacdo de critérios mais inclusivos, verifica-se que um menor numero de
individuos (n= 79; 57,7%), podem ser classificados como progressors, 45 individuos
(30,7%) como LTNP (long term non progressors), com quase a totalidade desses
individuos (n=42, 30,7% do total) a enquadrarem-se no grupo de LTNP-EC (elite
controllers). Dos individuos com uma progressdo clinica indeterminada, quatro (2,9% do
total), foram assim classificados por ndo apresentarem nenhum registo de CV, e nove
(6,6% do total) ndo apresentavam nenhum registou de CV nem atingiram o tempo de

seguimento minimo de sete anos.
Pelo teste de Qui-Quadrado de Pearson, verifica-se que ndo existe uma associagdo

estatisticamente significativa entre o género do individuo e o grupo de progressdo clinica,
independentemente dos critérios aplicados. (p = 0,151089; p = 0,069087) (Anexo 5 e 6).
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DISCUSSAO

Procurou-se, com este estudo retrospetivo, caracterizar os individuos infetados por VIH-

2 seguidos na consulta de Imunodepressdo do HSM, em Lisboa.

Do total de 166 individuos, 137 foram incluidos neste estudo. Foi, assim, possivel obter
uma amostra de tamanho consideravel, tendo em conta a existéncia, até 31 de Dezembro
de 2014, de apenas 1735 casos reportados de infe¢do por VIH-2 em Portugal®®, e com
dados suficientes para uma avaliacdo detalhada destes individuos, durante um longo

periodo de tempo.

Dados demograéficos

Verifica-se que a maioria dos 137 individuos pertence ao género feminino (70,8%) com

razdo mulher/homem superior a dois.

A maior proporcdo de mulheres, neste estudo, ndo parece estar de acordo com os dados
oficiais, a 31 de Dezembro de 2014, que referiam uma proporcao semelhante entre os dois
géneros (apesar destes dados incluirem também as infecdes duplas por VIH-2 e VIH-1)%,
Ainda que alguns estudos refiram que a populacdo feminina aparenta ter maior
probabilidade para adquirir infecdo por VIH-2%°, ndo é de excluir a possibilidade de algum
Vviés no recrutamento de individuos para este estudo ou de uma menor taxa de adesao ao
seguimento por parte dos individuos do género masculino. Em Portugal parece existir
alguma diferenca no padréo demogréfico da infegdo por VIH-2 consoante a regido, ja que
na regido do Porto observa-se maior propor¢do de individuos portugueses (95%) e do
género masculino (60%)!°, algo que também podera explicar a diferenca entre os dados

deste estudo e apresentados nos dados oficiais de Portugal.

A idade (mediana) a data de realizacdo deste estudo situava-se nos 56 anos, com uma
diferenca, estatisticamente significativa, entre os dois géneros (p = 0,014), com homens
a apresentarem uma idade mediana superior (63,5 anos) do que as mulheres, que

apresentavam uma idade mediana de 54 anos.

Verifica-se que a mediana, na altura do diagnostico, era de 40 anos, mantendo-se a
diferenca, estatisticamente significativa, entre os dois géneros (p = 0,038). Os homens
obtiveram o diagndstico aos 45,5 anos e as mulheres aos 38 anos.
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A idade, mediana, dos individuos aqui estudados, bem como a diferenca observada entre
os dois géneros (com uma idade superior no género masculino), é concordante com outros

estudost?1?,

A idade dos individuos, a data do diagndéstico da infecdo, é um parametro que pode
funcionar como medida indireta para estimar a possivel idade de transmissdo da infecao
por VIH-2 ou para avaliar diferencas no recurso aos cuidados de saude (e consequente
diagnéstico da infe¢do). Como tal, o facto de os individuos do género masculino serem
mais velhos aquando do diagnéstico pode dever-se a uma transmissdo da infecdo mais
tardia nos homens (visto ndo existirem, aparentemente, diferencas significativas na
progressdo da infecdo entre os dois géneros®) ou a um recurso aos cuidados de sadde
mais tardio, o que pode explicar o facto de os homens se apresentarem em estadios mais

tardios da infecio®.

Em relacdo a naturalidade dos 137 individuos, verifica-se que a maioria provém de paises
da Africa Ocidental com os quais Portugal tem relac@es histérico-culturais proximas e
que apresentam uma distribuicdo endémica da infecdo por VIH-271" nomeadamente,
Guiné-Bissau, Cabo Verde e Mocambique. Guiné-Bissau, sendo local da origem
geografica de VIH-2°134 ¢ a principal fonte de diagnosticos, com mais de 50% dos
casos. Por outro lado, apenas 36 individuos (26,3%) eram de naturalidade portuguesa,
sendo que um terco dos mesmos apresentava algum tipo de relagio com a regi&o da Africa
Ocidental ou com individuos naturais dessa regido. Todos estes dados parecem estar em
concordancia com o padrdo epidemioldgico da infecdo por VIH-2, com origem na regido
de Africa Ocidental, sendo os casos observados na regido de Lisboa resultados, na sua

maioria, de importacéo.

Dados epidemiolégicos

O ano em que houve mais diagndsticos foi o de 2001. Verifica-se que, a partir de 1987
(ano em que ocorrem os primeiros diagndsticos) e anos imediatamente seguintes, a
maioria dos diagndsticos de infecdo por VIH-2 corresponde a individuos naturais de
Portugal ou de naturalidade desconhecida. Observa-se um claro pico de incidéncia de

diagnosticos de individuos portugueses nos anos 1996 e 1997 (sete e cinco,
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respetivamente). N&o parece existir um motivo claro que justifique este pico de incidéncia
de diagnosticos em individuos de naturalidade portuguesa, porém, ndo se pode excluir a
ocorréncia de um potencial fluxo migratério de paises africanos para Portugal de

individuos que estivessem a viver nessa regido e que tivessem naturalidade portuguesa.

Os diagnosticos de individuos provenientes de Cabo-Verde e dos restantes paises
africanos, com exce¢do de Guiné-Bissau, parecem apenas corresponder a casos

esporadicos de diagnaostico.

Ja em relacdo a individuos naturais de Guiné-Bissau, exceto alguns casos isolados de
diagnostico em 1989, 1992 e 1993 (um, dois e um diagndstico, respetivamente), a partir
de 1996 observa-se um crescimento rapido do nimero de diagnosticos de individuos
originarios deste pais, atingindo o seu maximo em 2003 e passando este pais a ser a

principal fonte de diagndsticos de infecdo por VIH-2 até a data atual.

O aumento de diagndsticos de individuos de origem africana (principalmente daqueles
provenientes da Guiné-Bissau) a partir de 1996, parece poder ser explicado por um maior
fluxo migratorio desses paises para Portugal. Muito provavelmente tal ocorreu devido a
instabilidade politica ai observada, podendo-se considerar como exemplo o periodo de

guerra civil na Guiné-Bissau com inicio no ano de 1998.

A data mediana de chegada a Portugal de individuos de origem africana corresponde ao
ano de 1998 e a data mediana de diagndstico desses mesmos individuos corresponde ao
ano de 2002. Este pequeno diferencial de quatro anos pode eventualmente ser explicado
pelo tempo necessario para estes individuos, apos chegarem a Portugal, recorrerem ou
entrarem em contacto com os cuidados de salde e, consequentemente, serem

diagnosticados com infecéo por VIH-2.

Verifica-se que, em condordancia com outros estudos’%?8 que a via mais comum de
transmissdo de infe¢do por VIH-2 é a via por contacto heterossexual, com 90 individuos
(65,7%), seguindo-se as transmissdes por transfusdo de sangue e/ou derivados (com 11
individuos, 8,1%, se forem agrupadas todas as transfusées impendentemente da presenca
ou ndo de hemofilia) e a transmisséo vertical, com trés individuos (2,2%). Por outro lado,
parece existir uma clara diferenca no padrdo de vias transmissdo daquele que é
apresentado pelas infecdes por VIH-1. O relatério®® de 31 de Dezembro de 2014 do
Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge (que engloba quase na sua totalidade

infecGes por VIH-1, 94,9%) refere que a via de transmissao heterossexual corresponde
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apenas a 45,4% dos casos reportados, com as vias de UDE, de MSM, transfusao de sangue
e/lou derivados e transmissdo vertical a representar 34,5%, 15,7%, 0,9% e 0,8%,
respetivamente. Analisando estes dados, parece existir uma clara e superior prevaléncia

das vias de transmissdo de UDE e MSM na infec¢do por VIH-1 por comparagao a VIH-2.

Os dados relativos a presenca de infecdo com virus de hepatites parecem revelar que nos
individuos infetados por VIH-2 pode existir risco mais elevado para a existéncia de
coinfecgbes sexualmente transmissiveis. No entanto, como na maioria dos individuos
(51,8%) néo era possivel saber se havia a existéncia de coinfec¢do com virus de hepatites,
ndo é possivel obter conclusées muito fortes a partir dos dados disponiveis. A presenca
dessas coinfeccdes aparenta, também, ser fator de risco para a aquisi¢cdo de infecdo por
VIH-2%. Esta relagdo é compreensivel sabendo que para ambos os tipos de infecdo (por
VIH e virus de hepatites) existem vias de transmissao semelhantes e que a adocao de
comportamentos de risco pode aumentar a probabilidade de aquisicdo de ambas as

infecoes.

Dados de seguimento

O tempo mediano de seguimento verificado neste estudo correspondeu a cerca de 114
meses (nove anos e seis meses), com um minimo de 12 meses (estabelecido por critério
de exclusdo) e um maximo de 295 meses (24 anos e sete meses). Este tempo mediano de
seguimento (pouco menos de 10 anos) pode-se considerar relativamente razoavel, sendo
que 75% dos individuos apresentavam um tempo de seguimento superior a 64 meses
(cinco anos e quatro meses) e 25% apresentavam tempos de seguimento acima dos 169

meses (14 anos e um més).

Apesar dos individuos do género feminino apresentarem um tempo mediano de
seguimento superior aos individuos do género masculino (118 meses contra 90 meses)
esta diferenca ndo é estatisticamente significativa (p = 0,240). Avaliou-se a hipétese de a
aplicagdo do critério de exclusao “Tempo de seguimento inferior a 12 meses” ter sido
aplicado preferencialmente a um dos géneros em especifico. Dos 27 individuos excluidos
por esse critério, nove (33,3%) eram homens e 18 (66,7%) eram mulheres, pelo que se
verificou na excluséo de individuos uma proporc¢éo entre homens e mulheres semelhante

a proporcdo entre género observada na amostra final em estudo. Assim, rejeitou-se a
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hipotese de influéncia deste critério de exclusdo na avaliacdo do tempo de seguimento

discriminado por género.

Por outro lado, ao analisar o estado atual de seguimento verifica-se que a maioria dos
individuos (71, 51,8%) podem ser considerados em follow up e cerca de 10,9% (15
individuos) morreram apds o inicio do seu seguimento na consulta de Imunodepressédo do
HSM. Discriminando estes dados para o género dos individuos verifica-se que ha
corelacdo estatisticamente significativa entre o género do individuo e o estado atual de
seguimento (p = 0,001) e entre o género do individuo e a mortalidade (p = 0,005), com
os individuos do género feminino a apresentaram uma maior probabilidade de se
encontrarem atualmente em follow up e os individuos do género masculino a
apresentarem maior taxa de mortalidade. Estes dados parecem estar em concordancia com

outros estudos*®66,

Dos 15 individuos falecidos apenas se conhecia a causa de morte em quatro individuos
(26,7%), sendo que trés morreram por patologia oncolégica e um morreu por choque
séptico. Devido ao numero baixo de casos de mortalidade e o desconhecimento de quase
trés quartos das causas de morte, ndo parece ser possivel concluir até que ponto a morte
destes individuos foi influenciada pela infecdo por VIH-2 e respetivo estadio

imunoldgico.

Dados clinicos

A mediana da primeira contagem de linfécitos T CD4" dos 137 individuos incluidos neste
estudo fornece uma imagem do estadio imunologico mediano dos individuos infetados
por VIH-2 a data da sua apresentacdo na consulta de Imunodepressdo do HSM. Com um
valor mediano de 471 células/pL verifica-se um valor muito préximo de 500 células/pL
limite acima do qual se tem associado um bom progndstico na evolugdo da infecdo por
VIH-2, verificando-se inclusive uma maior taxa de sobrevivéncia para esses valores
comparativamente & infecdo por VIH-1'278 A amplitude interquartil de 249,5 a 767
células/pL observada revela, no entanto, alguma dispersdo nos valores apresentados pelos
137 individuos, verificando-se, ainda assim, que pelo menos 75% dos mesmos estdo

acima do limiar de 200 células/pL, abaixo do qual se considerariam ja com SIDA.
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Discriminando para o género dos individuos verifica-se que as mulheres apresentam uma
mediana de contagem de linfocitos T CD4" superior de 520 células/pL, valor superior ao
apresentado pelos homens, com uma mediana de 312 células/pL. Esta diferenga mostrou-
se estatisticamente significativa (p = 0,002447). Vérios fatores podem eventualmente
explicar este diferencial que foi observado, nomeadamente: uma evolugdo mais indolente
da infecdo no género feminino (apesar da maioria dos estudos ndo parecer encontrar
diferenca significativa entre os dois géneros®*), um recurso mais precoce aos cuidados de
salde por parte das mulheres e, eventualmente, um rastreio mais frequente e alargado
neste género por fatores exclusivos ao mesmo, como sao 0s casos de gravidez (motivo de
teste de diagnostico em 13,1% das situacdes que levaram ao diagndstico de infecdo por
VIH-2).

Se 0s 137 individuos forem estratificados consoante o seu valor da primeira contagem de
linfocitos T CD4" verifica-se que praticamente metade dos 137 individuos (64, 46,7%)
tém contagem > 500 células/uL e que apenas 25 (18,2%) apresentam valores < 199
células/pL, o que os diagnostica com SIDA aquando da sua apresentacdo ao seguimento.
Por dificuldade em recolher os dados necessarios ndo foi possivel estratificar e classificar
conveniente todos os individuos, a data de apresentacdo, consoante o sistema de
classificagdo do CDC, verificando-se que 96 (70,1%) tém uma classificagdo

indeterminada.

Evolucao imunoldgica

A aplicacdo de critérios de exclusdo permitiu incluir no estudo apenas individuos com um
tempo de seguimento minimo de um ano, o que permitiu uma melhor avaliacdo da histéria
natural da infe¢cdo por VIH-2 ao longo do tempo apds o diagnostico e a evolugdo
imunoldgica do doente infetado. Selecionaram-se 105 individuos em que seria possivel

fazer esta avaliacdo sem estes estarem sob a influéncia de terapéutica antirretroviral.

Observando a Figura 9, verifica-se, como assim também ja foi previamente referido, uma
grande dispersdo de valores entre os varios individuos, o que dificulta a identificacdo a
priori de uma tendéncia de evolugdo clara. Da mesma forma, ndo foi possivel aplicar a
estes dados um modelo de regressao apropriado e que representasse, de forma razoavel,
a evolucdo das contagens de linfécitos T CD4" em funcdo do tempo de seguimento de

cada individuo.
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Por forma a extrair algumas conclusdes destes dados, foram identificados os valores das
contagens de linfocitos T CD4" na sua primeira determinacdo (baseline), ultima
determinacéo (endline) e na determinacao de valor mais baixo (nadir). Verificou-se que
existe uma descida estatisticamente significativa no nimero de células CD4" entre o valor
de baseline e o valor de endline (p = 0,02), com uma descida mediana de 99 células/uL,
sendo que s6 cerca de 38,1% dos individuos apresentava um valor de endline superior a
primeira determinacdo. Estes dados parecem estar de acordo com as caracteristicas
clinicas descritas para infe¢do por VIH-2, nomeadamente o declinio do numero de
linfocitos T CD4* 10131969

Forem divididos os 105 individuos aqui analisados nos dois grupos previamente definidos
(treatment-naive e sob TARV) verifica-se, com significancia estatistica, que no grupo
treatment-naive ha um tempo de seguimento e contagens de linfécitos T CD4" (na

baseline, nadir e endline) superiores ao grupo que ira iniciar TARV.

Verificou-se novamente que, neste grupo de individuos, os valores de contagens de
linfocitos T CD4" sdo, de uma forma geral, mais elevados nos individuos do género
feminino por comparacdo ao género masculino. Porém, esta diferenga observada
(mediana de 608,5 células/uL contra 438 células/uL) so6 é estatisticamente significativa

na baseline (p = 0,01).

Avaliagao de efeitos imunolégicos de TARV

Na Figura 10 observa-se a evolucdo nos valores de contagens de linfocitos T CD4" de 76
individuos apos inicio de toma de TARV e independentemente do esquema terapéutico
utilizado, verificando-se novamente uma grande dispersdo de valores entre 0s varios
individuos. Existe uma subida mediana de 131,7 células/pL entre o valor de baseline e o
valor de endline, sendo esta estatisticamente significativa (p = 0,00002). Estes dados
parecem suportar um beneficio da TARV para controlo do declinio imunoldgico dos
individuos infetados por VIH-2, notando-se, porém, que em 24 individuos (31,6%) o
valor em endline foi inferior ao valor em baseline, o que da indicacdo de possiveis casos

de ineficacia ou faléncia no tratamento antirretroviral.

Novamente, verifica-se uma diferenca estatisticamente significativa nos valores de

contagens de linfécitos T CD4" entre o género feminino e o género masculino, sendo que
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estes sdo mais elevados aquando do inicio de TARV (p = 0,03), no seu valor de nadir (p

= 0,02) e no ultimo registo do seguimento (p = 0,002).

Verificou-se que o tempo mediano desde o inicio do seguimento até ao inicio da
realizacdo de TARV foi relativamente baixo, cerca de 4,5 meses, com 75% dos individuos
a iniciar terapéutica ainda antes dos quatro anos de seguimento (47,25 meses). O valor
mediano de contagem de linfocitos T CD4" aquando do momento em que estes doentes
iniciaram terapéutica foi de 232 células/uL (amplitude interquartil de 144 a 374,5
células/uL). Estes valores sdo baixos o suficiente para assumir que o tempo até inicio de
TARV ndo foi, significativamente, influenciado por inicio precoce da mesma por decisao
dos clinicos que seguem estes doentes (visto que tanto a OMS como as guidelines da
British HIV Association sugerem inicio de TARV a partir de contagens < 350

células/pL104116),

A existéncia deste grupo de individuos com contagens medianas de linfécitos T CD4*
relativamente baixas no inicio do seu seguimento e submetidos precocemente a TARV
contrasta com o grupo de individuos treatment-naive que apresentam um tempo mediano
de seguimento sem realizar TARV de 105,7 meses. Esta disparidade pode,
eventualmente, dever-se a um recurso aos cuidados de satde mais tardio e em estadios da
infecdo mais avancados ou a uma progressdo mais rapida da infecdo nos doentes que sdo

submetidos a terapéutical®1213.19.24.35

Carga viral

Por inexisténcia de um teste comercialmente disponivel e de aplicacdo generalizada para
guantificagio de CV’s de VIH-2"?4, as determinagdes deste pardmetro laboratorial a nivel
da consulta de Imunodepressdo de HSM sdo realizadas com recurso a um laboratério
externo ao hospital e recorrendo a um teste “caseiro”. Devido a este facto verificou-se
que nem todos os 137 individuos incluidos neste estudo apresentavam registos de CV de
VIH-2, sendo que 24 (17,5%) ndo apresentavam nenhum registo e 57 individuos (41,6%)

apresentavam apenas entre um a cinco registos de CV.

Este facto limita, em parte, o proprio acompanhamento clinico dos doentes infetados por
VIH-2, visto que a carga viral € considerada como um dos principais marcadores para

seguimento da infecd0%®1%, No entanto, é frequente observarem-se CV’s de VIH-2
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consistentemente indetetaveis noutros estudos, pelo que se tem considerado a contagem

de linfocitos T CD4* como o Unico marcador laboratorial nesses casos'®,

Verificou-se de facto, que a maioria das 781 determinagdes de CV’s de VIH-2 se manteve
indetetavel (n=621; 79,5%) o que parece suportar a evidéncia ja existente do bom controlo
de replicacdo virica estabelecido nos doentes infetados por VIH-2, inclusive por

comparacdo a \/1H-110.2751.64-68,

Doencas definidoras de SIDA

A semelhanca daquilo que ja se encontra descrito na literatura®, verifica-se uma
percentagem, ainda significativa, de individuos infetados por VIH-2 (39, 28,5%) que
desenvolve, pelo menos, uma doencga que marcou a progressdo para SIDA. Sendo que
ocorreram, no total, 50 eventos definidores de SIDA pode-se concluir ainda que alguns
dos individuos desenvolveram, necessariamente, mais do que uma doenca ao longo do

seu seguimento.

Verifica-se que a tuberculose pulmonar e extrapulmonar perfaz o maior grupo de doencas
associadas, seguido dos linfomas, cancro do colo do utero (resultado potencialmente
enviesado pela proporcdo mulher/homem deste estudo), toxoplasmose cerebral e
candidose esofagica. Este parece ser o padrdo habitual ja previamente identificado na
infecdo por VIH-2%0% sendo bastante semelhante ao que é observado na infe¢do por
VIH-1132425 Curiosamente, s6 foi observado um caso (2%) de sarcoma de Kaposi,
patologia classicamente observada com alguma prevaléncia em doentes com SIDA por
infecdo a VIH-1, e cuja prevaléncia ndo parece ser muito elevada nos doentes neste

estudo.

Grupos de progressao clinica

Alguns estudos referem que o periodo sintomatico, antes da progressao para SIDA e/ou
morte, parece ser mais prolongado na infe¢io por VIH-2 do que na infegio por VIH-13,

apresentando os doentes frequentemente CV’s virais indetectaveis'? .

Previamente j& foi referido neste trabalho como a maioria das determinagdes de CV
obtidas sdo indetetaveis e como os dois grupos de individuos criados (sob TARV e

treatment-naive) aparentam ter padrfes de evolucéo clinica e imunoldgica diferentes. Na
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realidade o grupo treatment-naive parece comportar-se como LTNP, com tempos de
seguimento e contagens de linfécitos T CD4" elevados sem recurso a TARV, enquanto
que 0 grupo terapéutico apresenta contagens de linfécitos T CD4* mais baixas e

permanece pouco tempo desde o inicio do seu seguimento até iniciar terapéutica.

Este padrdo com possivel existéncia de doentes LTNP ja fora descrito para a infecéo por
VIH-1711" e mais tarde para a infecdo com VIH-2, sendo que para esta Gltima parece

existir uma percentagem mais elevada de non progressors?1213.19.2435

Apo6s duas aplicagdes diferentes dos critérios definidos na pagina 19 deste trabalho e
avaliando a divisdo dos 137 individuos nos varios grupos de progressao clinica verifica-
se que ha uma diferenca substancial, consoante os critérios aplicados, sendo que esta
diferenca parece fazer-se essencialmente a custa do limite de contagem de linfécitos T
CD4" estabelecido para se considerar um individuo como progressor. Verificou-se,
assim, que entre 57,7% a 74,5% dos individuos analisados podiam ser considerados como
progressors. Por outro lado, entre 14,1% a 32,9% podiam ser classificados com LTNP,

sendo que quase a totalidade desses individuos pertencem ao grupo dos LTNP-EC.

Potencialmente, alguns individuos com progresséo clinica indeterminada poderiam vir a
ser também classificados como LTNP, apenas o ndo tendo sido por ndo apresentarem

tempo de seguimento suficientemente longos.

A aparente existéncia de, aproximadamente, 14-33% de individuos infetados por VIH-2
que podem ser considerados como long term non progressors € importante, porque
contrasta com aquilo que se observa nos individuos infetados por VIH-1 em que a
proporcéo de individuos LTNP é muito menor'!’8 Para além disso, verifica-se que
quase a totalidade destes individuos pode ser considerado elite controller devido ao
aparente bom controlo da replicacdo viral de VIH-2 j& previamente descrito neste
trabalho. Estes dados suportam a evidéncia da maior indoléncia da infecao por VIH-2,
comparativamente a VIH-1, observando-se uma proporcao significativa de individuos
com bom status clinico durante varios anos de seguimento. E importante referir que o
tempo de seguimento nestes individuos se iniciou aquando do diagndstico de infecéo por
VIH-2 e nédo por altura da transmissdo da mesma (que pode ter ocorrido varios anos
antes). Como tal, ndo € de excluir a possibilidade dos individuos infetados por VIH-2 se
apresentarem sem declinio imunoldgico por um periodo de tempo superior ao observado

com este estudo.
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CONCLUSAO

A populagdo infetada por VIH-2 e seguida na Consulta de Imunodepressdo de HSM
apresenta ter carateristicas coincidentes com o padrdo demografico e epidemioldgico ja
descrito na literatura, com maior prevaléncia de mulheres infetadas e de individuos
provenientes da regido da Africa Ocidental (ou com relacdo proxima a mesma), idades de
diagndstico mais tardias que na infecdo por VIH-1 e preponderancia do contacto

heterossexual como via de transmissao do virus.

Existe uma clara diferenca entre o género feminino e masculino, com as mulheres a
apresentarem idades mais baixas a data de diagndstico, melhores taxas de follow-up,
menor taxa de mortalidade e contagens de linfécitos T CD4" mais elevadas que os homens
(a data apresentagdo, aquando do inicio e fim da terapéutica e no nadir), ndo existindo,
no entanto, diferencas observaveis nos grupos de progressdo clinica. O género feminino
parece, desta forma, abandonar menos o seguimento e inicia-lo em estadios mais precoces
da infecéo, o que pode traduzir-se, inicialmente, num melhor controlo da infecdo e atraso

da fase de declinio imunol6gico por comparacdo ao género masculino.

A infecdo por VIH-2 tem um caracter de evolugdo indolente, com uma percentagem
significativa de individuos a poderem ser considerados como long term non progressors
e elite controllers, verificando-se, mesmo, periodos superiores a dez anos sem
significativo declinio imunoldgico ou clinico. Estes dados parecem conferir um melhor
progndstico a infecdo por VIH-2 por comparacdo a VIH-1, sendo que uma melhor
compreensdo sobre 0 melhor controlo imunoldgico exercido contra VIH-2 podera ajudar
a criar, no futuro, melhores estratégias de combate a infecdo por VIH, nomeadamente no

que diz respeito a vacinas.
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ANEXQOS

ANEXO 1 - Condic¢des que definem as varias categorias clinicas para estadiamento

da infegdo por VIH®

Category B Symptomatic Conditions
Examples include, but are not limited to, the following:

Bacillary angiomatosis

Oropharyngeal candidiasis (thrush)

Vulvovaginal candidiasis, persistent or resistant

Pelvic inflammatory disease (PID)

Cervical dysplasia (moderate or severe)/cervical carcinoma in situ

Hairy leukoplakia, oral

Herpes zoster (shingles), involving two or more episodes or at least one dermatome
Idiopathic thrombocytopenic purpura

Constitutional symptoms, such as fever (>38.5°C) or diarrhea lasting >1 month
Peripheral neuropathy

Category C AIDS-Indicator Conditions

Bacterial pneumonia, recurrent (two or more episodes in 12 months)

Candidiasis of the bronchi, trachea, or lungs

Candidiasis, esophageal

Cervical carcinoma, invasive, confirmed by biopsy

Coccidioidomycosis, disseminated or extrapulmonary

Cryptococcosis, extrapulmonary

Cryptosporidiosis, chronic intestinal (>1 month in duration)

Cytomegalovirus disease (other than liver, spleen, or nodes)

Encephalopathy, HIV-related

Herpes simplex: chronic ulcers (>1 month in duration), or bronchitis, pneumonitis, or esophagitis
Histoplasmosis, disseminated or extrapulmonary

Isosporiasis, chronic intestinal (>1-month in duration)

Kaposi sarcoma

Lymphoma, Burkitt, immunoblastic, or primary central nervous system
Mycobacterium avium complex (MAC) or Mycobacterium kansasii, disseminated or extrapulmonary
Mycobacterium tuberculosis, pulmonary or extrapulmonary

Mycobacterium, other species or unidentified species, disseminated or extrapulmonary
Pneumocystis jiroveci (formerly carinii) pneumonia (PCP)

Progressive multifocal leukoencephalopathy (PML)

Salmonella septicemia, recurrent (nontyphoid)

Toxoplasmaosis of brain

Wasting syndrome caused by HIV (involuntary weight loss >10% of baseline body weight) associated with
either chronic diarrhea (two or more loose stools per day for >1 month) or chronic weakness and
documented fever for >1 month
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ANEXO 2 — Tabela de correlacéo e teste Qui-Quadrado de Pearson entre o Género

e Estratificacdo por Contagem de Linfocitos T CD4" na baseline

Crosstabs

Estadimento_inicial * Género Crosstabulation

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum

expected count is 7,30.

Género
Masculino | Feminino Total
Estadimento_inicial > 500 células/uL Count 11 53 64
% within
Estadimento_inicial 17.2% 82,8% 100,0%
% within Género 27,5% 54,6% 46,7%
% of Total 8,0% 38,7% 46,7%
200 a 499 células/uL  Count 16 32 48
% within
Estadimento_inicial 33,:3% 06.7% 100,0%
% within Género 40,0% 33,0% 35,0%
% of Total 11,7% 23,4% 35,0%
< 199 células/uL Count 13 12 25
% within
52,0% 48,0% 100,0%
Estadimento_inicial
% within Género 32,5% 12,4% 18,2%
% of Total 9,5% 8,8% 18,2%
Total Count 40 97 137
% within
Estadimento_inicial 29.2% 70.8% 100,0%
% within Género 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 29,2% 70,8% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymptotic
Significance (2-
Value df sided)
Pearson Chi-Square 11,1512 ,004
Likelihood Ratio 11,015 ,004
Linear-by-Linear Association 11,047 1 ,001
N of Valid Cases 137
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ANEXO 3 — Teste T de Wilcoxon pareado — Treatment-naive: Baseline, Nadir e

Endline

Wilcoxon Signed Ranks Test

Ranks
N Mean Rank [ Sum of Ranks
Nadir - Baseline Negative Ranks 902 45,50 4095,00
Positive Ranks op ,00 ,00
Ties 15¢
Total 105
Endline - Baseline Negative Ranks 63d 53,60 3376,50
Positive Ranks 40¢ 49,49 1979,50
Ties 2f
Total 105
Endline - Nadir Negative Ranks 09 ,00 ,00
Positive Ranks 70h 35,50 2485,00
Ties 35
Total 105

a. Nadir < Baseline
b. Nadir > Baseline
c. Nadir = Baseline
d. Endline < Baseline
e. Endline > Baseline
f. Endline = Baseline
g. Endline < Nadir

h. Endline > Nadir

i. Endline = Nadir
Test Statistics?
Endline -
Nadir - Baseline Baseline Endline - Nadir
z -8,239P -2,298v -7,271¢
Asymp. Sig. (2-tailed) ,000 ,022 ,000

a. Wilcoxon Signed Ranks Test
b. Based on positive ranks.

c. Based on negative ranks.
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ANEXO 4 — Teste T de Wilcoxon pareado — Grupo terapéutico: Baseline, Nadir e
Endline

Wilcoxon Signed Ranks Test

Ranks
N Mean Rank [ Sum of Ranks
Nadir - Baseline Negative Ranks 572 29,00 1653,00
Positive Ranks op ,00 ,00
Ties 19¢
Total 76
Endline - Baseline Negative Ranks 244 26,29 631,00
Positive Ranks 52¢ 44,13 2295,00
Ties of
Total 76
Endline - Nadir Negative Ranks 09 ,00 ,00
Positive Ranks 67h 34,00 2278,00
Ties 9
Total 76

a. Nadir < Baseline
b. Nadir > Baseline
c¢. Nadir = Baseline
d. Endline < Baseline
e. Endline > Baseline
f. Endline = Baseline
g. Endline < Nadir

h. Endline > Nadir

i. Endline = Nadir
Test Statistics?
Endline -
Nadir - Baseline Baseline Endline - Nadir
z -6,567° -4,308¢ -7,115¢
Asymp. Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,000

a. Wilcoxon Signed Ranks Test
b. Based on positive ranks.

c. Based on negative ranks.
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ANEXO 5 — Tabela de correlacéo e teste Qui-Quadrado de Pearson entre o Género

e Grupo de Progressao Clinica (critérios conservadores)

Género
Masculino Feminino
Grupo  Progressors Count 35 67 102
% within Grupo 34,3% 65,7% 100,0%
% within Género 87,5% 69,1% 74,5%
% of Total 25,5% 48,9% 74,5%
LTNP-VC Count 0 1 1
% within Grupo 0,0% 100,0% 100,0%
% within Género 0,0% 1,0% 0,7%
% of Total 0,0% 0,7% 0,7%
LTNP-EC Count 3 14 17
% within Grupo 17,6% 82,4% 100,0%
% within Género 7,5% 14,4% 12,4%
% of Total 2,2% 10,2% 12,4%
Indeterminado Count 2 15 17
% within Grupo 11,8% 88,2% 100,0%
% within Género 5,0% 15,5% 12,4%
% of Total 1,5% 10,9% 12,4%
Total Count 40 97 137
% within Grupo 29,2% 70,8% 100,0%
% within Género 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 29,2% 70,8% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymptotic
Significance (2-
Value df sided)

Pearson Chi-Square 5,3002 3 , 151

Likelihood Ratio 6,120 3 ,106

Linear-by-Linear Association 5,008 1 ,025

N of Valid Cases 137

a. 4 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum

expected count is ,29.
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ANEXO 6 — Tabela de correlacao e teste Qui-Quadrado de Pearson entre o Género

e Grupo de Progressao Clinica (critérios inclusivos)

Género
Masculino Feminino
Grupo  Progressors Count 29 50 79
% within Grupo 36,7% 63,3% 100,0%
% within Género 72,5% 51,5% 57, 7%
% of Total 21,2% 36,5% 57,7%
LTNP-NC Count 1 0 1
% within Grupo 100,0% 0,0% 100,0%
% within Género 2,5% 0,0% 0,7%
% of Total 0,7% 0,0% 0,7%
LTNP-VC Count 0 2 2
% within Grupo 0,0% 100,0% 100,0%
% within Género 0,0% 2,1% 1,5%
% of Total 0,0% 1,5% 1,5%
LTNP-EC Count 8 34 42
% within Grupo 19,0% 81,0% 100,0%
% within Género 20,0% 35,1% 30,7%
% of Total 5,8% 24,8% 30,7%
Indeterminado Count 2 11 13
% within Grupo 15,4% 84,6% 100,0%
% within Género 5,0% 11,3% 9,5%
% of Total 1,5% 8,0% 9,5%
Total Count 40 97 137
% within Grupo 29,2% 70,8% 100,0%
% within Género 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 29,2% 70,8% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymptotic
Significance (2-
Value df sided)

Pearson Chi-Square 8,6992 ,069

Likelihood Ratio 9,540 ,049

Linear-by-Linear Association 5,718 ,017

N of Valid Cases 137

a. 5 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum

expected count is ,29.
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