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A diversidade do HIV-1: 
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Abstract

HIV-1 is remarkable for the diversity of strains
comprising the HIV/AIDS pandemic. In the last
decade, classification of viral variants as groups,
subtypes, and circulating recombinant forms
(CRF) and the observation of specific mutation-
al patterns have become powerful tools for
studying viral molecular dynamics. Monitoring
the worldwide distribution of HIV-1 diversity
has been used in both epidemiological surveil-
lance programs and in reconstructing the histo-
ry of regional epidemics. Specific patterns of
virus spatial distribution also suggest differences
in pathogenicity and transmissibility among
the various subtypes. Molecular analyses of vi-
ral sequences allow estimating the rate of diver-
gence among variants and the dynamic forces
shaping the phylogenetic trees.

HIV-1; Acquired Immunodeficiency Syndrome;
Molecular Epidemiology

Introdução

A epidemiologia molecular tem se mostrado
uma ferramenta valiosa para o estudo das epi-
demias de doenças infecciosas, uma vez que
permite que as informações moleculares acu-
muladas nos genomas dos microorganismos
sejam utilizadas para se reconstruir e se prever
o seu curso 1. Um exemplo significativo é a his-
tória da interação do vírus da imunodeficiên-
cia humana tipo 1 (HIV-1) com as populações
humanas ao longo das últimas décadas.

O HIV-1 se caracteriza por uma enorme va-
riabilidade genética e antigênica. Na região que
codifica as glicoproteínas do envelope (gene
env), por exemplo, estima-se que a magnitude
da diversidade possa ser superior a 10% em um
único paciente e chegue até 50% entre cepas de
diferentes grupos 2. Ironicamente, esta variabi-
lidade, uma das principais razões da dificulda-
de para o desenvolvimento de vacinas e para o
tratamento com drogas anti-retrovirais, permi-
tiu a reconstrução de diversos aspectos da his-
tória evolutiva do vírus 3. Este artigo revisa a
possibilidade da epidemiologia molecular ser
utilizada na reconstrução de aspectos relevan-
tes da epidemia de HIV/AIDS, levando em con-
ta suas dimensões temporal, espacial e tempo-
ro-espacial: a introdução do HIV na espécie
humana, sua dispersão na epidemia e possíveis
diferenças relacionadas à transmissibilidade e
à patogenia das diferentes cepas de HIV-1. De-
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vido à amplitude do tema, entretanto, questões
importantes para o enfrentamento da epide-
mia, como o desafio imposto pela diversidade
do vírus sobre o desenvolvimento de drogas
anti-retrovirais e de vacinas, serão excluídas do
texto.

A bibliografia citada no texto foi obtida da
base bibliográfica PubMed e a sua busca foi orien-
tada por combinações das palavras-chave: HIV-1,
diversity, variability, subtypes molecular epide-
miology, epidemiology, review, pathogeny, trans-
missibility, phenotype and origin and evolution.

A diversidade do HIV-1

Na tentativa de organizar a grande diversidade
observada entre as cepas de HIV-1 que circu-
lam na epidemia, até 1992 as variantes do vírus
eram identificadas como “americanas” ou “afri-
canas”, com base em seu local de origem. Com
a descoberta de novos espécimes, esta separa-
ção tornou-se inadequada e foi a princípio pro-
posta uma classificação em subtipos com base
na análise dos genes env ou gag. Atualmente, a
classificação adotada se baseia na análise do
genoma completo de amostras de HIV-1 colhi-
das em diferentes regiões geográficas: grupo M
(major), composto por nove subtipos nomea-
dos A-D, F-H, J e K (as variantes dos subtipos A
e F são ainda segregadas como sub subtipos A1
ou A2 e F1 ou F2, respectivamente), e grupos O
(out-group) 4 e N (new) 5. Além destes, 16 for-
mas recombinantes (CRF) circulam na epide-
mia, sendo as mais comuns as CRF02_AG e
CRF01_AE 6.

A organização das variantes do HIV-1 em
grupos, subtipos, sub subtipos e CRF foi segui-
da de uma explosão de trabalhos na literatura
descrevendo a diversidade do vírus nas epide-
mias regionais. O somatório destes esforços re-
sultou no mapeamento, mesmo que incomple-
to, da distribuição mundial das variantes do
HIV-1 e na observação de padrões de distribui-
ção possivelmente relevantes para a com-
preensão da dinâmica da epidemia. Um exem-
plo é o questionamento sobre a existência de
diferenças na transmissibilidade e na patoge-
nia dos subtipos do grupo M.

A origem da diversidade 
nos hospedeiros infectados

O HIV-1 é um retrovírus e o seu conteúdo ge-
nético está disposto em duas fitas simples de
RNA. A base molecular da extrema variabilida-
de dos retrovírus é o fato de sua enzima trans-
criptase reversa (TR) não possuir a proprieda-

de de correção durante o processo de replica-
ção viral, propriedade esta comum à DNA-po-
limerase de outros organismos. Esta ausência
de correção resulta em uma taxa de erro na in-
corporação de nucleotídeos de aproximada-
mente 10-3 a 10-5 por sítio, por ciclo de replica-
ção (a taxa de erro das DNA polimerases está
em torno de 10-8 substituições/sítio/ciclo de
replicação). No caso do HIV-1, o seu genoma,
com aproximadamente 10 mil pares de bases, a
cada ciclo de replicação adquire em média
uma substituição de nucleotídeos 7. Conside-
rando-se que, a cada dia, são produzidas em
média 1010 novas partículas virais 8, é possível
imaginar-se a imensa diversidade potencial-
mente gerada durante o longo curso da infecção.

Além dos erros na incorporação de nucleo-
tídeos, um processo conhecido como recombi-
nação homóloga também contribui para a va-
riabilidade genética do HIV-1. Durante a trans-
crição reversa, a enzima TR pode “pular” de
uma fita de RNA para outra, produzindo uma
fita de DNA viral que contém segmentos dos
dois RNA iniciais 9. Entretanto, para que a re-
combinação contribua substancialmente para
a geração de diversidade, é necessário que as
duas fitas de RNA encontradas em uma partí-
cula viral sejam distintas uma da outra, ou se-
ja, é necessário que, anteriormente, tenha ocor-
rido a produção de genomas virais “heterozi-
gotos”. Por sua vez, a formação de genomas “he-
terozigotos” depende de que, em algum mo-
mento, uma única célula do hospedeiro tenha
sido infectada simultaneamente por duas va-
riantes do vírus 9,10.

Uma conseqüência da complexidade de po-
pulações virais como as encontradas nos hos-
pedeiros do HIV-1 é que estas populações são
capazes de responder rápida e eficientemente
às perturbações do ambiente onde se replicam,
porque oferecem um grande espectro de mu-
tantes sobre os quais a seleção natural pode
atuar. Quando existem alterações no ambiente,
por exemplo, pela administração de drogas an-
tivirais, a presença de um ou mais mutantes
mais aptos a replicar neste novo meio faz com
que a população derivada desses mutantes ga-
nhe aptidão (fitness) e aumente suas chances
de sobreviver. No caso do HIV-1, a pressão se-
letiva exercida constantemente pelo sistema
imune resulta na adaptação do vírus a novas
células-alvo e na manutenção de uma infecção
persistente 7.

Durante a transmissão do HIV-1 a um novo
hospedeiro susceptível, entretanto, observa-se
um significativo estreitamento da diversidade
da população de vírus (bottleneck), de modo
que a progênie viral produzida no início da in-
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fecção resulta da expansão de uma ou poucas
partículas virais. Diversos fatores impõem esse
estreitamento, como: a resposta imune inata; a
densidade de células-alvo no local da infecção;
o número de partículas virais transmitidas; e a
estrutura da população viral do hospedeiro
transmissor 11.

Além do estreitamento da diversidade, du-
rante a transmissão do HIV-1 também ocorre
um processo de seleção natural, de modo que
os vírus encontrados nos estágios iniciais da
infecção possuem características distintas da-
queles observados nos estágios mais tardios da
imunodeficiência. De um modo geral, os isola-
dos virais de indivíduos nos estágios iniciais
apresentam baixas taxas de replicação, não pos-
suem capacidade de induzir a formação de sin-
cícios em células MT-02, replicam com maior
eficiência em macrófagos e utilizam preferen-
cialmente o co-receptor CCR5 para infectar a
célula. Por outro lado, em estágios avançados,
uma grande parte das cepas virais apresenta
altas taxas de replicação, replica-se com maior
eficiência em células T e utiliza a molécula
CXCR4 como co-receptor. Além disto, em apro-
ximadamente 50% dos indivíduos, os vírus ad-
quirem a capacidade de induzir sincícios em
culturas de células. Entretanto, apesar das va-
riantes que utilizam o co-receptor CXCR4 do-
minarem as populações virais nas fases mais
avançadas da imunodeficiência, as variantes
CCR5 são tipicamente transmitidas para os hos-
pedeiros durante o processo de infecção 11,12.

A origem da diversidade 
na população humana

A análise filogenética das variantes dos três
grupos de HIV-1 e de seqüências do HIV-2 (o
outro vírus humano relacionado à AIDS) foi
uma peça importante na montagem de um dos
quebra-cabeças mais instigantes da epidemia
de HIV/AIDS: a história da introdução do vírus
na espécie humana. Neste sentido, apesar de
uma conexão entre os lentivírus humanos (HIV-
1 e -2) e retrovírus de primatas (Simian Immu-
nodeficiency Virus, SIV) ter sido sugerida desde
o início da epidemia, a reconstrução das rela-
ções filogenéticas entre as principais variantes
do HIV e os SIV somente foi conseguida na me-
dida em que mais e mais vírus foram isolados
de diferentes espécies de símios.

Em contrapartida, a inferência das relações
evolutivas entre os HIVs e os SIVs identificados
possibilitou a elucidação da origem zoonótica
da epidemia da AIDS, bem como das circuns-
tâncias e dos fatores que contribuíram para o
seu início. Para substanciar a origem da epide-
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mia humana, cinco linhas de evidências têm
sido utilizadas: (1) as similaridades na organi-
zação do genoma dos HIVs e SIVs; (2) as suas re-
lações filogenéticas; (3) a prevalência dos SIVs
nos seus hospedeiros naturais; (4) a coincidên-
cia geográfica entre os dois vírus; e (5) a exis-
tência de vias plausíveis de transmissão entre
espécies 13.

A reconstrução das relações evolutivas en-
tre os dois tipos de HIV e os SIV permitiu não
somente a identificação das espécies de símios
que forneceram os ancestrais diretos dos vírus
humanos. Uma inferência também importante
foi a de que a epidemia da AIDS, na realidade,
resulta de pelo menos sete eventos de transmis-
são zoonótica de vírus de primatas, das quais
quatro deram origem aos subtipos de HIV-2
enquanto as outras três fundaram, cada uma,
os grupos M, N e O do HIV-1 13. Entretanto, ape-
sar da provável ocorrência das sete introdu-
ções na espécie humana, a pandemia está as-
sociada aos subtipos e formas recombinantes
do grupo M.

A origem zoonótica do HIV-2 foi a primeira
a ser elucidada, com o isolamento do SIVsm de
primatas da espécie Cercocebus atys 14. Em re-
lação ao HIV-1, por algum tempo o SIVagm, iso-
lado de macacos verdes da África (Chlorocebus
aethiops) 15, foi considerado o seu provável an-
cestral direto 16. Entretanto, a relação entre os
dois vírus permanecia controversa. Um ponto
de consenso entre os autores era o local de ori-
gem da epidemia da AIDS: o oeste da África
Equatorial (alguns se referem à região como
África Central). Duas evidências suportavam
esta teoria. Em primeiro lugar, a África Equato-
rial é a região onde a maior diversidade de va-
riantes do vírus é encontrada: além de repre-
sentantes dos grupos N e O, todos os subtipos
do grupos M e diversas formas recombinantes
co-circulam nos Camarões, na Guiné Equato-
rial, no Gabão e na República Democrática do
Congo 17. Em segundo lugar, a amostra soropo-
sitiva para o HIV-1 mais antiga foi colhida em
1959, no antigo Zaire (atual República Demo-
crática do Congo) 18.

Somente na década de 90, a identificação
de retrovírus de chimpanzés (Pan troglodytes
troglodytes), SIVcpz, resolveu a questão sobre a
origem zoonótica do HIV-1 19,20 pois: (1) os dois
vírus compartilham a mesma estrutura genô-
mica; (2) vírus de chimpanzés e variantes do
HIV-1 se agrupam próximos nas árvores filoge-
néticas; (3) existem evidências indiretas de que
a infecção de chimpanzés pelo SIV não é um
evento incomum; (4) chimpanzés e represen-
tantes de todos os grupos de HIV-1 comparti-
lham a mesma região geográfica (o oeste da
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África Equatorial); e (5) a carne de chimpanzés
é utilizada como alimento na região, o que evi-
dencia a oportunidade do SIV ter infectado a
espécie humana 13.

Estudos de subtipagem

A organização das variantes do HIV-1 em sub-
tipos é amplamente utilizada nos estudos de
epidemiologia molecular. Para evitar erros re-
lativos a genomas recombinantes, o método de
escolha para a classificação do HIV-1 em subti-
pos é a análise filogenética do genoma comple-
to do vírus. Esta abordagem, contudo, por ser
demorada e ter um alto custo, não pode ser
aplicada em larga escala e deve ser integrada a
inquéritos de epidemiologia molecular que in-
cluam técnicas mais acessíveis 21. Uma alter-
nativa utilizada com freqüência é o seqüencia-
mento e a análise filogenética de pequenos
fragmentos do genoma do vírus. Entretanto,
mesmo esta abordagem pode ser inacessível
para grupos de pesquisa de países em desen-
volvimento ou, simplesmente, inaplicáveis a
estudos envolvendo um grande número de
amostras. Com isto, técnicas alternativas foram
desenvolvidas para a caracterização da diversi-
dade genética das variantes do HIV-1, das
quais a mais utilizada é o ensaio de mobilidade
de heteroduplexes (Heteroduplex Mobility As-
say, HMA). Uma outra possibilidade é a análise
do polimorfismo de restrição dos genes da pro-
tease e do envelope. A seguir, os princípios e
aplicações das duas técnicas serão expostos re-
sumidamente.

Ensaio de mobilidade de heteroiduplexes

O HMA para a subtipagem de variantes do HIV-1
se baseia na observação de que fragmentos de
DNA amplificados por PCR, quando anelados
aleatoriamente, formam híbridos (heteroduple-
xes) que migram com menor velocidade à ele-
troforese 22,23. Na execução da técnica, produtos
de amplificação por PCR de amostras desconhe-
cidas e de cepas-referência (selecionadas como
representativas da diversidade do HIV-1 na re-
gião geográfica em questão) são misturados e
anelados; quanto maior a similaridade entre o
fragmento da cepa desconhecida e a cepa-refe-
rência, maior é a velocidade de migração à ele-
troforese em gel. Esta técnica é freqüentemente
empregada para a caracterização molecular do
gene env, apesar de também poder ser utilizada
para a subtipagem do gene gag 24.

A técnica de HMA pode ser usada para a
análise dos vírus presentes em diversos espéci-

mes clínicos: sangue total adsorvido em papel,
lisado de células mononucleares do sangue pe-
riférico, plasma ou soro e fluidos genitais. Ou-
tra vantagem é que a classificação de amostras
de HIV-1 em subtipos por HMA possui quase
100% de correspondência com o seqüencia-
mento e a análise filogenética 22. Por estas ra-
zões e devido ao seu menor custo e à sua rapi-
dez de execução, quando comparado ao se-
qüenciamento, o HMA é amplamente utilizado
para a subtipagem do HIV-1 nos países em de-
senvolvimento. Por outro lado, uma importan-
te limitação da técnica é que, uma vez que de-
pende da amplificação de uma região genômi-
ca por PCR, os primers utilizados para a ampli-
ficação podem não ser capazes de reconhecer
as seqüências complementares no caso de ví-
rus especialmente divergentes 21.

Análise do polimorfismo de restrição

Uma outra abordagem utilizada para a caracte-
rização de subtipos é a análise do polimorfismo
de restrição de determinadas regiões do geno-
ma do HIV-1. De uma maneira geral, a técnica é
direcionada ao polimorfismo do gene da pro-
tease 25,26,27, mas também pode ser aplicada à
região do envelope para a caracterização da va-
riante BBr, que apresenta na alça V3 do envelo-
pe a seqüência de aminoácidos GWGR 28. A
identificação de vírus BBr pelo polimorfismo de
restrição é particularmente útil no Brasil, onde
um grande número de casos de infecção é atri-
buído a esta variante do subtipo B 29,30.

Limitações dos estudos de subtipagem

De um modo geral, os estudos de subtipagem
possuem limitações relacionadas aos métodos
empregados para a caracterização molecular
do vírus e aos desenhos dos estudos. Em pri-
meiro lugar, em sua quase totalidade, os estu-
dos de subtipagem utilizam amostras obtidas
por conveniência, não considerando as distri-
buições dos casos segundo grupo sob risco,
idade e tempo de infecção. Em conseqüência,
seus resultados podem ser viciados e não re-
presentativos da população infectada. Além dis-
to, o custo das técnicas empregadas pode não
ser acessível aos países em desenvolvimento.
Assim, considerando-se a epidemia mundial,
os dados sobre a distribuição dos subtipos não
são homogêneos: enquanto existem relativa-
mente poucas seqüências disponíveis de va-
riantes que circulam em regiões com grande
número de indivíduos infectados (por exem-
plo, Moçambique, Angola e República Domini-
cana), há dados na literatura sobre os vírus que
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compõem as epidemias da Suécia, da Dina-
marca e da Finlândia, países com baixa preva-
lência de infecção. Isto mostra que o conheci-
mento que se tem da diversidade do HIV-1 é
incompleto, abrindo caminho para a existência
de variantes distintas dos vírus descritos até o
momento.

Em segundo lugar, as técnicas comumente
empregadas para a caracterização das variantes
do HIV-1 se baseiam na análise de pequenos
fragmentos do seu genoma. Nestes casos, devi-
do ao grande número de cepas recombinantes
que circulam na epidemia, é recomendado que
os resultados indiquem qual segmento foi utili-
zado na análise 31. Uma abordagem freqüente-
mente empregada para a identificação de vírus
recombinantes é a análise de mais de uma re-
gião do genoma do HIV-1 32,33,34,35.

Subtipos diferem quanto 
à transmissibilidade e patogenia?

A distribuição das variantes do HIV-1 na popu-
lação humana é extremamente heterogênea.
Os estudos seccionais conduzidos em diferen-
tes partes do mundo mostram que as freqüên-
cias dos subtipos dentro de uma única popula-
ção podem variar tanto em função do tempo
quanto dos grupos sob risco estudados. Apesar
da circulação das variantes ser uma decorrên-
cia natural do intenso fluxo humano intra e in-
tercontinental, é possível que a sua distribui-
ção geográfica seja também influenciada por
características dos vírus, como transmissibili-
dade 36 e patogenia 37.

Entretanto, a associação entre subtipos e
risco de transmissão do HIV-1 e progressão pa-
ra AIDS representa um desafio, pois os dois
desfechos dependem de múltiplos fatores, re-
lacionados aos hospedeiros e às condições do
meio em que vivem 38,39,40. Nos dois casos, a
melhor abordagem seria o estabelecimento de
estudos prospectivos em regiões onde mais de
um subtipo circulam, como a África. Contudo,
neste caso, às dificuldades inerentes a estudos
de seguimento (longos períodos de acompa-
nhamento, custo elevado, por exemplo) se so-
mam outras específicas da epidemia, como nú-
mero relativamente pequeno de soro-converto-
res recentes 21. Quanto às análises de sobrevida,
uma dificuldade adicional é a longa duração da
fase assintomática da infecção antes do desen-
volvimento dos sintomas definidores de AIDS.

Diferenças na transmissibilidade

Há alguns anos, foi sugerido que os vírus dos
subtipos B, C e o recombinante CRF01_AE di-
feriam quanto à transmissibilidade 21,41. Isto
porque, principalmente na Tailândia, os vírus
do subtipo B estão especialmente associados a
infecções por uso de drogas injetáveis, enquan-
to os vírus CRF01_AE são mais freqüentemente
encontrados nos indivíduos infectados por con-
tato sexual. Uma vez que uma diferença seme-
lhante foi encontrada entre os subtipos B e C
na África do Sul 42, alguns trabalhos in vitro fo-
ram conduzidos no sentido de estudar a efi-
ciência destes vírus em infectar diferentes cé-
lulas em cultura.

Nesse sentido, foi inicialmente mostrado
que os vírus C e CRF01_AE eram mais eficien-
tes em infectar células de Langerhans do que
os vírus do subtipo B. Uma vez que estas célu-
las são encontradas em grandes quantidades
na vagina, no cérvix e na glande, e estão, via de
regra, ausentes no reto, os autores sugeriram
que o tropismo celular observado in vitro fosse
um indicador da eficiência de transmissão por
contato heterossexual 36. Contudo, trabalhos
subseqüentes não confirmaram estes resulta-
dos 43,44,45. Assim, se existem diferenças na
transmissibilidade de variantes do HIV-1, estas
diferenças não foram ainda demonstradas. Pos-
síveis abordagens para se testar a hipótese po-
deriam incluir estudos de casais discordantes
para a infecção pelo HIV-1, a determinação da
carga viral nos fluidos genitais e no plasma, e a
utilização de estudos para se investigar a trans-
missibilidade no contexto da transmissão ver-
tical (apesar desta informação não poder ser
extrapolada para a avaliação da transmissão
sexual) 21.

Diferenças na progressão para AIDS

Os primeiros indícios de que subtipos do gru-
po M estariam relacionados a diferenças na pa-
togenia vieram da observação de que cepas do
subtipo D possuem maior número de aminoá-
cidos com carga positiva (lisina e arginina) na
região da alça V3 do gene env 46 do que vírus
dos demais subtipos. Uma vez que a carga po-
sitiva na região está associada à progressão da
imunodeficiência 12, foi sugerido que variantes
do subtipo D fossem mais patogênicas do que
as demais. De fato, vírus do subtipo D extrema-
mente citopáticos foram descritos in vitro 37.

O primeiro estudo prospectivo para avaliar
a progressão para AIDS em indivíduos infecta-
dos por subtipos não-B com tempo de infecção
conhecido foi conduzido por Kanki et al. 47,
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com prostitutas de Dakar, no Senegal. Apesar
do número de mulheres infectadas por cada
subtipo (A, C, D e G) ter sido pequeno, os auto-
res encontraram uma associação significativa
entre subtipo A e tempo de sobrevida sem AIDS.

A seguir, Kaleebu et al. 48,49 mostraram que
infecções pelo subtipo A estavam associadas a
taxas de progressão mais lentas para a AIDS do
que infecções pelo subtipo D. Apesar das po-
tenciais fontes de vício desses estudos, como o
fato de não terem sido desenhados com o ob-
jetivo específico de se estudar possíveis dife-
renças na progressão da imunodeficiência en-
tre subtipos, o grande tamanho da amostra es-
tudada e o fato de os trabalhos terem sido de-
senvolvidos em uma região onde a terapia an-
ti-retroviral freqüentemente não está disponí-
vel favorecem a consistência dos seus resulta-
dos 48,49.

Além da possibilidade de subtipos diferirem
quanto à progressão para a AIDS, o tempo de
sobrevida sem AIDS, no Brasil, é superior para
os pacientes infectados pelo sorotipo BBr em
relação àqueles infectados pelo sorotipo B 50,51.

Outras evidências

Os indícios de que variantes de HIV-1 podem
estar associadas a taxas diferentes de progres-
são para a AIDS não se restringem aos resulta-
dos das análises de sobrevida conduzidas nos
últimos anos. Um fato que tem recebido aten-
ção é a recente expansão do subtipo C na epi-
demia mundial 6. Neste sentido, foi mostrado
que vírus do subtipo C não utilizam o co-re-
ceptor CXCR4 e nem adquirem a capacidade
de induzir sincício em células MT-02 nas fases
tardias da imunodeficiência, como é normal-
mente observado para os vírus dos demais
subtipos 52. Além disto, as mutações para ami-
noácidos básicos nas posições 306 e 320 da al-
ça V3 freqüentemente associadas à aquisição
da capacidade de formar sincícios estão ausen-
tes nos vírus do subtipo C 12,52,53.

Recentemente, foi mostrado que vírus do
subtipo C replicam com menos eficiência em
células mononucleares e em linfócitos T CD4+

in vitro do que isolados do subtipo B; por outro
lado, a eficiência de replicação em células de
Langerhans, abundantes no trato genital e im-
portantes na infecção primária por contato se-
xual, foi igual para os dois subtipos 54. Segundo
os autores, a menor eficiência de replicação do
subtipo C em macrófagos e linfócitos T poderia
resultar em uma progressão mais lenta da imu-
nodeficiência nos pacientes infectados e, con-
seqüentemente, em uma maior aptidão para se
disseminar na epidemia.

Contudo, se essa menor eficiência na repli-
cação em células T CD4+ e em células mononu-
cleares também ocorre nos pacientes infecta-
dos (in vivo), poder-se-ia esperar que a infec-
ção pelo subtipo C cursasse com níveis de car-
gas virais inferiores. Em um estudo seccional,
entretanto, foi mostrado que mulheres infecta-
das por vírus C possuíam níveis de carga viral
mais elevados do que aquelas com vírus dos
subtipos A, D ou G 55. Contudo, a natureza do
estudo não permitiu que se discriminasse en-
tre as possibilidades das pacientes com vírus C
estarem infectadas a mais tempo ou terem um
tempo de progressão menor para AIDS.

Monitoramento das epidemias regionais

A permanente circulação geográfica dos gru-
pos, subtipos e CRFs do HIV-1 permite que es-
tas variantes sejam empregadas como marca-
dores da epidemia e que a caracterização dos
vírus circulantes em cada país seja útil aos pro-
gramas de vigilância epidemiológica locais, co-
mo ocorre na Tailândia 56 e nos Estados Uni-
dos 57. Por exemplo, a caracterização da varia-
bilidade viral em regiões ou grupos de indiví-
duos onde originalmente somente um subtipo
era encontrado, permite que se monitore as
reintroduções do HIV-1 nas populações. Nes-
tes casos, de um modo geral, os grupos selecio-
nados são principalmente imigrantes 27,58,59,60,
indivíduos sob alto risco para a infecção pelo
HIV-1 61,62 e militares que prestam serviço no
exterior 57,63. Além disto, em países como a Tai-
lândia, onde se observa a segregação parcial de
variantes segundo a via de infecção, o acompa-
nhamento da diversidade do HIV-1 dentro dos
grupos sob riscos distintos pode informar so-
bre o fluxo de vírus entre eles 64.

Nos Estados Unidos, um sítio sentinela pa-
ra o monitoramento da infecção pelo HIV é a
região sul do Bronx, em Nova York. Diversos fa-
tores contribuem para esta escolha: a região
possui uma das maiores prevalências de HIV
do país, uma das maiores proporções de indi-
víduos sob risco para a infecção e um grande
número de imigrantes e turistas do Caribe,
América Latina e África 58,60,65. De fato, um es-
tudo conduzido na região foi um dos primeiros
a mostrar infecções por subtipos não-B do gru-
po M (no caso, subtipos A e F) no país e o pri-
meiro a identificar a presença de vírus recom-
binates B/F na América do Norte 60. Ainda nos
Estados Unidos, outro estudo sentinela envol-
vendo todo o sistema de vigilância nacional
mostrou a introdução de vírus do grupo O no
país 59.
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A introdução de novas variantes a partir da
imigração também foi observada em diversos
países da Europa. Na primeira década da epi-
demia, o subtipo B era virtualmente a única va-
riante encontrada na região. Entretanto, ao
longo dos anos 90, outros subtipos foram pro-
gressivamente identificados em países como
França 66, Suécia 67 e Holanda 68. Apesar dos
padrões de distribuição dos subtipos não-B di-
ferirem entre os países europeus, na maioria
dos casos esses subtipos foram inicialmente
identificados em imigrantes africanos, asiáti-
cos ou latino-americanos e, posteriormente,
em nativos dos próprios países.

A importância da vigilância epidemiológica
para a entrada de novas variantes nos países
afetados pela pandemia ficou evidente quando
os vírus dos grupos O e N foram identificados.
Na época, foi demonstrado que nem todos os
ensaios imunoenzimáticos então utilizados pa-
ra o diagnóstico sorológico da infecção pelo
HIV-1 eram capazes de detectar infecções por
cepas particularmente divergentes, como os
vírus dos grupos O e N 5,21.

Reconstrução da história de epidemias

Um exemplo da aplicação da classificação do
HIV-1 em subtipos na reconstrução histórica
de epidemias regionais é o caso da Tailândia.
Nesse país, poucos casos de infecção haviam
sido detectados até a metade da década de 80
quando, nos últimos anos da década, regis-
trou-se um aumento dramático na incidência
de casos entre usuários de drogas injetáveis 69

e, a seguir, entre jovens do sexo masculino, in-
fectados por contato heterossexual 70. A carac-
terização molecular de amostras de HIV-1 dos
dois grupos mostrou que ambos portavam ví-
rus diferentes: entre os usuários de drogas pre-
dominava uma variante distinta do subtipo B
(variante B’) 69,71, enquanto a maioria dos indi-
víduos infectados por contato sexual possuía
vírus até então desconhecidos, classificados ini-
cialmente como subtipo E 71. Posteriormente,
foi demonstrado que os vírus do subtipo E, na
verdade, representam uma forma recombinan-
te, formada pelos subtipos A e E (CRF01_AE) 72.

A segregação parcial de variantes segundo
grupo de risco na Tailândia foi observada por
outros autores nos anos seguintes 73,74. Atual-
mente, a maioria dos casos incidentes de infec-
ção pelo HIV-1 na Tailândia é atribuída aos ví-
rus CRF01_AE 75, sendo possível que, no futu-
ro, este se torne o subtipo majoritário no país.
De qualquer forma, independentemente do
curso atual e futuro da epidemia tailandesa, a

segregação parcial das variantes B’ e CRF01_AE
observada durante a primeira década da epi-
demia mostra que a introdução do HIV-1 nesse
país ocorreu em pelo menos duas ocasiões.

Outro exemplo disponível é a explosão de
casos de infecção entre usuários de drogas in-
jetáveis que ocorreu na Europa Oriental na se-
gunda metade da década de 90. Em um primei-
ro momento, foi observado um grande número
de casos associados a vírus do subtipo A extre-
mamente similares entre si, bem como algu-
mas infecções por cepas muito semelhantes do
subtipo B 76,77. A grande similaridade encon-
trada dentro das populações de vírus de cada
subtipo sugere que cada um tenha sido intro-
duzido dentro do grupo de usuários de drogas
uma única vez 76,77.

Em seguida, na mesma população, regis-
trou-se uma explosão de casos de infecção por
vírus recombinantes AB (CRF03_AB), também
extremamente homogêneos 61. A análise mole-
cular destes vírus sugeriu que os seus segmen-
tos A e B parentais haviam sido fornecidos por
vírus dos dois subtipos que circulavam na mes-
ma população, mais especificamente na Ucrâ-
nia. Com base nestes resultados, foi possível
inferir que os eventos de recombinação que
deram origem ao recombinante AB ocorreram
dentro da própria população de usuários de
drogas, no curso da epidemia 78.

Em alguns países do norte da Europa foi ob-
servada uma segregação na transmissão de va-
riantes do subtipo B entre usuários de drogas
injetáveis e homossexuais. Neste caso, os vírus
encontrados nos dois grupos possuem padrões
de mutação específicos nas seqüências de nu-
cleotídeos e de aminoácidos de determinados
segmentos do seu genoma (revisado por Kui-
ken et al. 79).

Outras abordagens

A análise filogenética das seqüências das va-
riantes do vírus permite a abordagem de outras
questões referentes à epidemia como, por
exemplo, o momento em que determinadas va-
riantes foram introduzidas em uma população
susceptível. Para a epidemiologia, a determina-
ção de escalas temporais pode ser útil não so-
mente para fins descritivos, como também para
se testar diferentes hipóteses acerca da evolu-
ção dos patógenos 80. No caso do HIV-1, os mo-
delos construídos para se estimar o tempo de
divergência entre espécies podem ser aplicados
para a reconstrução da origem da pandemia na
espécie humana 81, para se estimar o momento
da introdução de variantes em populações es-
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pecíficas 82,83, bem como para se estudar a his-
tória evolutiva de variantes do vírus 84.

Uma abordagem nova e promissora é a uti-
lização das informações contidas nos genomas
dos patógenos para se inferir a dinâmica da
evolução da interação hospedeiro-parasita. Es-
ta abordagem foi denominada filodinâmica 85.
Nos modelos desenvolvidos para as inferências
filodinâmicas, os autores buscam integrar as-
pectos relevantes para a diversidade dos para-
sitas, como suas taxas de mutação e adaptação,
a resposta imune dos hospedeiros e a dinâmi-
ca das epidemias, para a compreensão dos di-
versos padrões observados nas filogenias de
patógenos 85.

Os modelos de filodinâmica propõem o es-
tudo da evolução da diversidade dos patóge-
nos em diferentes escalas, desde as populações
encontradas em um único hospedeiro até a di-
versidade entre os indivíduos que compõem a
epidemia. Nestes modelos, os vírus RNA, como
o HIV, têm merecido destaque por apresenta-
rem altas taxas de mutação, grandes popula-
ções virais e pequenos tempos de geração, o
que sugere que os processos epidemiológicos e
genético-populacionais ocorrem em escalas de
tempo similares 85.

Conclusões

A distribuição geográfica das variantes do HIV-1
(grupos, subtipos e CRFs) é heterogênea, dife-
rindo em extensão e temporalmente. A dinâmi-
ca populacional das variantes é favorecida pela
intensa circulação de indivíduos infectados,
apesar de existirem indícios de que o fenótipo
dos vírus, expresso na sua transmissibilidade e
patogenia, possa contribuir para o estabeleci-
mento de epidemias, favorecendo alguns sub-
tipos em detrimento de outros, como no caso
do subtipo C. Além disto, a caracterização das
cepas prevalentes nos países afetados pela pan-
demia permite que se acompanhe a trajetória
mundial do vírus, seja retrospectivamente, re-
construindo-se a introdução de variantes nas
diferentes populações, seja monitorando-se as
reintroduções do HIV-1 em grupos com alto
risco para a infecção. Desta forma, o monitora-
mento da diversidade molecular das variantes
do vírus, obtidas das diferentes populações in-
fectadas e em diferentes momentos, tem se
mostrado uma ferramenta útil para o estudo da
pandemia de AIDS. Recentemente, a filodinâ-
mica surge como uma perspectiva promissora,
integrando aspectos da evolução dos parasitas,
da resposta imune dos hospedeiros e dos fato-
res ecológicos envolvidos na origem e na pro-
gressão das epidemias.
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Resumo

Uma das características mais marcantes do HIV-1 é a
imensa diversidade observada entre as cepas que com-
põem a pandemia de HIV/AIDS. Na última década, a
classificação das variantes do vírus em grupos, subti-
pos e formas recombinantes circulantes (CRF) e a ob-
servação de padrões específicos de mutação têm pro-
vado serem ferramentas poderosas para os estudos da
dinâmica molecular do vírus. O acompanhamento da
distribuição mundial da diversidade do HIV-1 tem si-
do empregado, por exemplo, em programas de vigilân-
cia epidemiológica, bem como na reconstrução da his-
tória de epidemias regionais. Além disto, a observação
de padrões específicos de distribuição espacial do ví-
rus sugere a existência de diferenças na patogenia e
transmissibilidade entre os diversos subtipos. A análi-
se molecular das seqüências do vírus também permite
a estimativa do tempo de divergência entre as varian-
tes e das forças dinâmicas que modelam as árvores fi-
logenéticas.

HIV-1; Síndrome de Imunodeficiência Adquirida; Epi-
demiologia Molecular
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