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Origem e história epidemiológica da forma recombinante circulatória de VIH-1 CRF 14_BG.

Os estudos de epidemiologia molecular do VIH-1 efectuados em Portugal têm revelado a presença de uma elevada diversidade de subtipos, com predominância do subtipo B (41,7%) seguido pelo G (29,4%). A co-circulação destes subtipos levou ao aparecimento de uma variedade de recombinantes BG de VIH-1 incluindo a CRF14_BG. Os primeiros isolados CRF14_BG foram identificados em 1998 em utilizadores de drogas intravenosas (UDIVs) em Vigo, Espanha. Até 2003 esta CRF foi detectada em Itália (2), Reino Unido (2), Estónia (15), Alemanha (1) e Portugal (50). A CRF_14 BG é constituída essencialmente por subtipo G e apenas parte do invólucro é de subtipo B. Até à data sete CRF14_BGs, provenientes de doentes UDIVs Espanhóis (5/7, 71%), Portugueses (1, 14%) e Alemães (1, 14%), foram caracterizadas a nível genómico. Contudo, não existem dados sobre a história epidemiológica da CRF14_BG em Portugal e no mundo. Neste contexto, o objectivo deste estudo, foi conhecer melhor a epidemiologia da CRF14_BG em Portugal, caracterizar genomicamente algumas CRF14_BGs isoladas em doentes da zona de Lisboa e datar a introdução desta CRF em Portugal.

Para conhecer melhor a epidemiologia da CRF14_BG primeiro analisámos toda a literatura publicada a nível internacional contendo referência a este tipo de vírus em Portugal. Até 2010 foram detectados 50 isolados potencialmente aparentados com a CRF14_BG num total de 449 isolados sequenciados (11,1% CRF14_BGs), dos quais 90% foram oriundos de doentes residentes em Lisboa e 10% do Porto. A primeira menção à CRF14_BG em Portugal referia-se a amostras de 1993 e a última a amostras de 1999. Estes dados sugerem fortemente que a CRF14_BG deixou de circular em Portugal no final da década de 90. Os isolados BG de três doentes infectados por VIH-1 residentes em Lisboa, duas crianças infectadas por via vertical em 1997 e 1998 e um adulto infectado por via heterossexual em 1998, foram sequenciados integralmente. A análise filogenética das sequências genómicas revelou forte parentesco genético com os isolados CRF14_BG existentes em Espanha. A estrutura molecular e evolutiva das CRF14_BGs portuguesas foi investigada por bootscanning e análise filogenética de diferentes segmentos genómicos. Esta análise confirmou que as sequências tinham uma estrutura molecular típica das CRF14_BG, isto é, um gene env do subtipo B e o resto do genoma do subtipo G. O cálculo das distâncias evolutivas das sequências genómicas dos isolados portugueses e espanhóis em relação ao ancestral comum mais recente da linhagem que originou a CRF14_BG, indicou que os isolados Portugueses evoluíram mais rapidamente do que os isolados Espanhóis (0,030 substituições/site/ano vs 0,024). Adicionalmente a diversidade entre os isolados Portugueses é bastante maior do que a dos espanhóis (0,044 vs 0,014 P < 0,001).  Estes resultados indicam que a CRF14_BG terá tido a sua origem em Portugal. Utilizando modelos de relaxed molecular clock e considerando um modelo demográfico flexível (Bayesian skyline plot) obtivemos um intervalo para a origem da CRF14_ BG entre 1986 e 1992 (média = 1990). 

Em conclusão, a CRF14_BG já estava presente em Portugal em adultos heterossexuais em 1993. Este vírus recombinante terá tido origem em 1990 em Portugal, ou seja logo após o início da epidemia de VIH/SIDA no nosso país, e ter-se-á dispersado rapidamente para Galiza em Espanha devido à mobilidade das pessoas infectadas por VIH-1 associada à toxicodependência. Entre 1995 e 2005 a CRF14_BG transmitiu-se em toda a Europa e aparentemente desapareceu. As razões para a extinção da CRF14_BG são desconhecidas mas poderão estar relacionadas com a sua elevada patogenicidade.

