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Resumo

Ao longo dos últimos 25 anos, o Instituto de Higiene e Medicina Tropi-
cal (IHMT) tem contribuído de forma significativa para o conhecimento da 
patogénese da infeção pelo vírus da imunodeficiência humana (VIH). Os 
estudos realizados abrangem vários aspetos da infeção como a caraterização 
da história evolutiva e diversidade genética do VIH em Portugal, e em alguns 
países de África; as alterações na dinâmica de transmissão da epidemia do 
VIH particularmente em populações de maior risco, a análise das mutações 
virais que conferem resistência aos antirretrovirais (INI e aos PI); carateri-
zação da resposta humoral não neutralizante e neutralizante e o desenvolvi-
mento de vacinas para a infeção VIH.
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Abstract

Over the past 25 years, the Institute of Hygiene and Tropical Medicine 
(IHMT) has contributed significantly to the knowledge of the patho-
genesis of infection by the human immunodeficiency virus (HIV). The 
studies cover various aspects of infection such as the characterization 
of the evolutionary history and genetic diversity of HIV in Portugal, 
and in some countries of Africa; changes in HIV transmission dynamics 
particularly in most-at-risk populations, analysis of viral mutations that 
confer resistance to antiretroviral drugs (INI and IP); characterization 
of the neutralizing and non-neutralizing immune response and develop-
ment of vaccines for HIV infection.
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O Vírus da Imunodeficiência Humana 

A Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (SIDA) foi reco-
nhecida pela primeira vez como uma nova doença em mea-
dos de 1981, em São Francisco nos EUA, quando se obser-
vou que um número elevado de indivíduos adultos do sexo 
masculino, homossexuais jovens, apresentavam sarcoma 
de Kaposi, pneumonia por Pneumocystis carinii e estavam 
imunodeprimidos [1]. O vírus da imunodeficiência humana 
do tipo 1 (VIH-1), isolado dois anos depois, foi identificado 
como o agente causador da SIDA, que se tornou numa das 
doenças infeciosas recentes mais devastadores [2, 3]. Atual-
mente, já foram infetados pelo VIH-1 aproximadamente 60 
milhões de indivíduos e ocorreram mais de 25 milhões de 
mortes [4]. Os países do continente africano em desenvol-
vimento são os mais afetados pela infeção VIH/SIDA, e é na 
África subsariana que se registam taxas de prevalência mais 
elevadas nos adultos jovens.
Em 1986, com a colaboração de três médicos investiga-
dores do IHMT – José Luís Champalimaud, Jaime Nina e 
Kamal Mansinho – e da investigadora da Faculdade de Far-
mácia da Universidade de Lisboa Odette Santos-Ferreira, 
foi descrito o isolamento de um segundo tipo de vírus que 
também causava a SIDA, o VIH-2, a partir de dois doentes, 
um dos quais oriundo da Guiné-Bissau e internado na al-
tura no Hospital de Egas Moniz [5]. A associação do VIH-2 
a esta região de África foi feita com base na descrição de 
vários indivíduos tratados e seguidos no Hospital de Egas 
Moniz em Lisboa, que indicava que nesta região um nú-
mero significativo de casos de SIDA eram causados pelo 
VIH-2 [6]. Rapidamente se tornou evidente que a) as duas 
infeções correspondiam a epidemias diferentes com ori-
gens zoonóticas independentes, e que estavam associadas a 
grupos de risco e regiões geográficas diferentes e b) que a 
infeção por VIH-2 era caraterizada por uma progressão da 
doença bastante mais lenta do que a infeção por VIH-1. A 
maioria dos indivíduos infetados por VIH-2 não apresenta-
vam carga viral detetável no plasma.

A origem do VIH

O VIH-1 foi transmitido aos humanos a partir dos chimpan-
zés e, evolutivamente, está relacionado de forma mais pró-
xima com o SIVcpz (Simmian Immunodeficiency Virus) que 
infecta Pan troglodytes troglodytes, uma subespécie de chim-
panzés que habita a África Central. De acordo com resulta-
dos de um estudo publicado na revista Science, que contou 
com a colaboração do investigador do IHMT João Diniz Sou-
sa, a origem do vírus remonta à bacia do Congo e o cresci-
mento inicial da epidemia parece ter ocorrido em Kinshasa 
[7]. O VIH-2 por outro lado, apresenta-se mais próximo do 
SIVsmm, que infecta sooty mangabeys (Cercocebus atys) que 
habitam a África Ocidental [8].

Em ambos os casos, a transmissão para os humanos e o 
crescimento exponencial de ambas as epidemias parece es-
tar associado às alterações sociais múltiplas que ocorreram 
no início e meados do século XX naquelas regiões e mais 
tarde à exportação de algumas estirpes para outros locais e 
continentes, em que consequentemente surgiram novas epi-
demias [7]. Em particular, no que diz respeito à origem do 
VIH-2, num estudo publicado em 2003 por vários investiga-
dores do IHMT – Perpétua Gomes, Ana Abecasis e Ricardo 
Camacho - foi demonstrado que a adaptação bem-sucedida 
à espécie humana e o início da epidemia estarão associados 
à transmissão parentérica do vírus em campanhas de imu-
nização e tratamento que ocorreram na altura da guerra da 
independência na Guiné-Bissau [9].

Epidemiologia molecular do VIH 

As dimensões epidémicas são muito diferentes quando com-
paramos estes dois vírus: o VIH-2 infecta cerca de 1.2 mi-
lhões de pessoas, sobretudo na África Ocidental, na Índia e 
em menor extensão na Europa (Portugal e França). O VIH-1 
causa uma pandemia global com aproximadamente 31 mi-
lhões de pessoas infetadas em todo o mundo. Clinicamen-
te, o VIH-2 é menos patogénico para os humanos do que o 
VIH-1, e os doentes apresentam cargas virais mais baixas e 
uma progressão da doença mais lenta antes da evolução para 
SIDA.
A partir da bacia do Congo, o VIH-1 disseminou-se por todo 
o mundo, acumulando um grau de variabilidade genética bas-
tante elevada. Assim, formaram-se 9 subtipos de VIH-1 ditos 
puros (A, B, C, D, F, G, H, J e K), ou seja que resultam de 
histórias evolutivas independentes a partir de um ancestral co-
mum [10]. Pensa-se que a formação de clusters independentes 
nos diferentes subtipos seja o resultado por um lado de efeitos 
fundadores, resultantes da exportação de determinados sub-
tipos a partir da África Ocidental para outras regiões geográ-
ficas com acumulação de diversidade genética subsequente; e 
por outro lado do facto de não haver uma amostragem com-
pleta de todas as estirpes VIH circulantes, particularmente de 
todas as estirpes de VIH que circularam no início da epidemia 
e que portanto não estão disponíveis para análise [11].
Ainda relativamente à origem dos diferentes subtipos, pensa-
-se por exemplo que o VIH-1 subtipo B, que causa um maior 
número de infeções em países desenvolvidos, descende de 
uma estirpe de subtipo D que foi exportada para o Haiti nos 
anos 60, tendo sido depois exportada para os Estados Unidos 
da América (E.U.A.), onde iniciou a primeira epidemia do 
vírus em Homens que têm Sexo com Homens (HSH) [12]. 
Enquanto para o subtipo B esta história evolutiva é conhecida 
com maior pormenor, diferentes estudos sugerem que para 
os subtipos não-B a sua ‘especiação’ também ocorreu após a 
exportação de estirpes ancestrais desses subtipos para outros 
locais fora da bacia do Congo.
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A infeção VIH em Portugal, na Europa 
e em países africanos de língua oficial 
portuguesa 

Nos últimos 25 anos, a nossa instituição tem estado en-
volvida na caraterização da história evolutiva e diversidade 
genética da pandemia VIH. O primeiro estudo foi publi-
cado por uma equipa que incluía Kamal Mansinho e José 
Luís Champalimaud em 1989, altura em que foi clonado 
o isolado VIH-2CAM2. Recorrendo a mapas de restrição, 
observou-se que este isolado diferia em 7 dos 22 locais já 
descritos para o isolado de referência, o VIH-2ROD [13]. 
A partir de 2000, foram publicados vários artigos pelos 
investigadores Aida Esteves, Ricardo Parreira, João Pie-
dade, Ana Abecasis, Ricardo Camacho, Perpétua Gomes 
e Anne-Mieke Vandamme, em que foi estudada e descrita 
a diversidade genética do VIH-1 e do VIH-2 em Portugal, 
Guiné-Bissau, Angola e Moçambique [14-17]. O último 
destes estudos foi publicado em 2013, tendo sido descrita 
a relação entre a prevalência dos diferentes subtipos VIH-1 
na Europa e os fatores demográficos das populações atin-
gidas. Demonstrou-se a existência de um elevado grau de 
compartimentalização das epidemias dos diferentes subti-
pos, com poucos cruzamentos de infeções entre doentes 
de diferentes grupos de risco ou de diferentes países de 
origem [18].
Em 2007, demostrámos que a epidemia VIH-1 em Portugal 
era caracterizada por dois subtipos altamente prevalentes: o 
subtipo B e o subtipo G [19]. A co-circulação destes subtipos 
desde muito cedo na história da epidemia VIH em Portugal, 
juntamente com o facto de haver uma elevada prevalência de 
infeções por VIH-2, confere caraterísticas únicas à epidemia 
VIH em Portugal, sobretudo quando nos comparamos com 
outros países desenvolvidos, em que o subtipo B domina a 
epidemia e foi o único subtipo a circular durante vários anos. 
Este facto levou à formação desde muito cedo de formas cir-
culantes recombinantes entre os subtipos B e G, que circulam 
até hoje em Portugal. Para o recombinante mais importante 
– CRF14_BG – a história evolutiva e a origem foram estuda-
das e descritas em 2011 [20-22] por uma equipa que incluía a 
investigadora Ana Abecasis.

Resistência aos fármacos

Depois dos primeiros anos da pandemia, em que a infeção 
VIH-1 com evolução para SIDA era uma doença iminente-
mente fatal, em 1986 o tratamento da infeção VIH melhorou 
drasticamente: resultados iniciais de ensaios clínicos demons-
traram que a azidotimidina (AZT), um fármaco previamente 
utilizado para o tratamento do cancro, era eficaz para o tra-
tamento da infeção VIH [23]. Os doentes tratados com este 
antirretroviral tinham um atraso significativo na progressão da 
doença. No entanto, em 1989, Larder et al descreveram pela 

primeira vez o isolamento de estirpes de VIH, colhidas a par-
tir de doentes tratados com AZT, com sensibilidade reduzida 
ao fármaco [24]. Pouco tempo depois percebeu-se o significa-
do clínico destes achados: o desenvolvimento de resistências 
à terapêutica antirretroviral, levava ao escape viral à pressão 
seletiva dos fármacos e consequentemente à progressão da 
doença. Estas variantes do vírus, resistentes a antirretrovirais, 
adquirem determinadas mutações no genoma – mutações de 
resistência aos antirretrovirais – que permitem que o vírus 
continue a replicar-se, mesmo na presença do fármaco.
O rápido desenvolvimento de resistências aos antirretrovi-
rais não é surpreendente no contexto de um organismo de 
evolução rápida como o VIH, em que as taxas de mutação e 
recombinação são extremamente elevadas e o rápido turno-
ver celular contribuem para o elevado grau de diversidade 
genética [25]. Assim, a terapêutica com um ou dois fármacos 
não é suficientemente eficaz para controlar a replicação viral 
por longos períodos de tempo. Nesse contexto, pelo menos 
três fármacos diferentes, preferencialmente de classes dis-
tintas, são usados em combinação para manter uma elevada 
pressão sobre o vírus. A resultante HAART (Highly Active An-
tirRetroviral Therapy) é a estratégia utilizada atualmente para 
melhor controlar a infeção e é extremamente eficaz. Existem 
cinco classes de fármacos antirretrovirais que estão disponíveis 
para o tratamento da infeção por VIH: os Inibidores Nucleósi-
dos da Transcriptase Reversa (INTRs), os Inibidores Não Nu-
cleósidos da Transcriptase Reversa (INNTRs), os Inibidores da 
Protease (PIs), os Inibidores da Integrase (INIs) e os Inibidores 
da Entrada (EIs).
A resistência aos fármacos antirretrovirais e as mutações de 
resistência associadas foram extensivamente caracterizadas 
depois da deteção dos primeiros casos. No entanto, uma vez 
que nos primeiros anos da pandemia apenas circulava o sub-
tipo B nos países desenvolvidos, este tipo de estudos incidi-
ram inicialmente apenas nestas estirpes e os algoritmos de 
interpretação de resistência aos antirretrovirais eram baseados 
apenas em estudos realizados com estirpes do subtipo B. Es-
pecificamente para Portugal, em que o subtipo G já circulava 
na população infetada quase desde o início da epidemia, eram 
necessários outros estudos para melhor compreender o de-
senvolvimento de resistências em estirpes de subtipos não B. 
Esses estudos foram desenvolvidos numa parceria do IHMT, 
Hospital de Egas Moniz e Katolieke Universiteit Leuven por 
Ana Abecasis, Anne-Mieke Vandamme e Ricardo Camacho. 
Apesar de estudos subsequentes terem demonstrado que a 
maioria das mutações de resistência são comuns aos diferentes 
subtipos, tornou-se claro que algumas mutações surgem ape-
nas em determinados subtipos não B (ex. M89I/V,  V106M) e 
que as vias evolutivas para o desenvolvimento de resistências 
divergem entre subtipos [26]. Essas diferenças parecem ser fa-
cilitadas por polimorfismos basais presentes nas estirpes wild-
-type dos diferentes subtipos.
É também importante compreender a resistência aos fárma-
cos no contexto das estirpes de VIH-2. Nem todos os antirre-
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trovirais desenvolvidos para o tratamento da infeção por VIH-
1 são igualmente eficazes para as estirpes de VIH-2: o VIH-2 é 
naturalmente resistente a todos os INNTRs e ao IE enfuvirtide 
(T20) [27, 28] e também apresenta graus variáveis de resis-
tência natural a alguns IPs. As vias evolutivas para aquisição de 
resistências no VIH-2 são também diferentes das do VIH-1 e 
os algoritmos de interpretação precisam de ser adaptados para 
este tipo de VIH. A nossa instituição tem estado envolvida ati-
vamente no estudo das mutações de resistência aos antirretro-
virais que conferem resistência aos INIs e aos PIs em estirpes 
de VIH-2, nomeadamente através do trabalho do investigador 
Ricardo Camacho e da aluna de doutoramento Joana Cavaco 
Silva, e publicou recentemente dois artigos sobre este tema 
[29, 30].

Alterações na dinâmica de transmissão da 
epidemia do VIH

Nas últimas décadas, a epidemia de VIH/SIDA tem tido efei-
tos profundos e duradouros sobre as sociedades em todo o 
mundo. No início da epidemia, a maioria dos casos VIH posi-
tivos que ocorreram nos países ocidentais resultaram das rela-
ções sexuais entre homens e do uso de drogas injetáveis [31]. 
Os avanços na terapia antirretroviral, a migração ativa de paí-
ses onde a transmissão por contato heterossexual é frequente, 
e programas de prevenção extensivos com um forte impacto 
na mudança dos comportamentos de risco, alteraram os mo-
dos de transmissão do VIH [31]. Embora o grupo dos HSH 
continue a ser o grupo com maior risco de adquirir o VIH 
na Europa Ocidental (constituindo 40,1% de todos os novos 
diagnósticos de VIH em 2011), os novos diagnósticos entre 
heterossexuais subiram acentuadamente nos últimos anos, 
enquanto os utilizadores de drogas injetáveis (UDI) repre-
sentam muito pouco entre os novos casos de diagnósticos de 
VIH na região. Foram observadas tendências semelhantes em 
Portugal, onde os dados de vigilância de rotina mostram que 
a transmissão heterossexual e homo ou bissexual contribuem 
para a maior parte das infeções diagnosticadas recentemente 
(63,1% e 24,1%, respetivamente). O grupo da investigadora 
e Professora do IHMT Sónia Dias tem estado amplamente en-
volvido num grande número de estudos sobre os fatores sócio 
comportamentais associados à transmissão da infeção.

Populações em maior risco

Os esforços para controlar a epidemia de uma doença infe-
ciosa de etiologia multifatorial têm servido para destacar a 
complexidade dos subgrupos culturais e da diversidade de 
estilos de vida a considerar nas políticas e ações de saúde. Em 
epidemias concentradas, algumas populações têm sido reco-
nhecidas como uma prioridade para a prevenção, uma vez 
que são consideradas em maior risco para contrair e trans-

mitir o VIH, e incluem homens que fazem sexo com homens 
(HSH), trabalhadores do sexo (TS), UDI e imigrantes.
O grupo dos HSH continua a ser desproporcionalmente afe-
tado pela infeção por VIH [32]. O número de casos de VIH 
entre HSH na Europa aumentou 27% entre 2004 e 2009, 
mais do que os adquiridos via relações heterossexuais ou 
pelo uso de drogas injetáveis [33]. Em Portugal, a incidên-
cia do VIH em HSH tem-se acentuado, sendo o terceiro país 
europeu com o maior número de novos casos diagnosticados 
atribuídos ao sexo entre os homens [33]. Recentemente, o 
aumento da incidência de novos diagnósticos entre HSH em 
várias cidades da Europa, América do Norte e Austrália, tem 
sido associado a um aumento do sexo desprotegido e das 
taxas de infeções sexualmente transmissíveis (IST) [31, 34]. 
As razões para o aumento dos comportamentos de risco não 
estão totalmente claras, mas a fadiga da prevenção e falta 
de conscientização entre os HSH mais jovens têm sido fre-
quentemente apresentadas como possíveis explicações [34]. 
Além disso, como a terapia antirretroviral se tornou muito 
disponível, observou-se uma forte melhoria na qualidade de 
vida das pessoas infetadas com o VIH [34]. Paradoxalmen-
te, isso pode ter contribuído para mudanças no modo como 
muitos HSH vêm as consequências da transmissão do VIH 
e percecionam o risco de adquirirem o VIH, o que resulta 
no aumento dos comportamentos sexuais de alto risco [34]. 
Outro fator importante para aumentar o risco do VIH entre 
HSH tem sido as relações complexas entre comportamentos 
de risco que levam a adquirir o VIH e a adoção de medidas 
protetoras entre os membros do grupo, conforme descri-
to em diversos estudos. Num estudo transversal realizado 
recentemente pelo grupo da investigadora Sónia Dias, os 
resultados mostraram que muitos dos HSH envolveram-se 
em comportamentos de alto risco e adotaram práticas de re-
dução de risco (“serosorting e seropositioning”) como estra-
tégias de prevenção baseadas no estatuto do VIH do próprio 
e do parceiro (dados não publicados). Esses comportamen-
tos não foram rigorosamente avaliados como abordagens de 
prevenção do VIH, e alguns podem representar riscos não 
intencionais para os HSH ao reduzir o uso do preservativo, 
especialmente entre aqueles com um teste recente negativo 
para VIH, infetados recentemente [35].
Considerável atenção tem sido dada aos contextos que au-
mentam a exposição dos HSH ao risco do VIH. Os ambientes 
onde os HSH encontram outros HSH para sexo casual, geral-
mente anónimo, sugerem que esses locais estão associados a 
comportamentos de risco para o VIH [36]. No nosso estudo, 
os HSH que costumam visitar locais de passagem para en-
contrar parceiros sexuais relataram prevalências elevadas de 
VIH e um grande número de parceiros sexuais envolvido em 
sexo em grupo e com relações sexuais desprotegidas com 
um parceiro com estatuto desconhecido (dados não publica-
dos). Além disso, os efeitos dos comportamentos sexuais de 
risco na infeção VIH podem depender fortemente das redes 
sexuais e suas caraterísticas (tamanho, simultaneidade/con-
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corrência de parceiros sexuais, proporção de membros de 
elevado e baixo risco), traduzindo-se em diferentes níveis de 
risco para o VIH [35].
Outra população chave para a prevenção do VIH são os TS pois 
eles e seus clientes podem ter um papel importante na trans-
missão [37]. Os dados recentes, mas limitados, tendem a con-
firmar que a prevalência do VIH entre TS é maior do que na 
maioria das outras populações [31, 37]. Os TS experienciam 
elevada exposição sexual ao risco através de um grande núme-
ro e concorrência de parceiros sexuais. Em termos biológicos, 
a alta prevalência de IST em TS e a relação sinérgica entre o 
VIH e outras IST agrava os riscos [37]. A maioria dos TS em 
todo o mundo são mulheres. No entanto, existem popula-
ções substanciais de TS masculinos e transexuais em muitos 
países [31, 37]. A dinâmica da transmissão do VIH entre es-
tes TS pode ser ainda mais complexa com os riscos biológicos 
aumentados devido ao sexo anal, elevada prevalência do VIH 
em alguns subgrupos, e à grande proporção de TS homens e 
transexuais que relatam práticas bissexuais [37]. Um estudo 
comportamental realizado em Portugal por investigadores do 
IHMT mostrou uma prevalência de VIH de 17,6% entre os 
TS transexuais, muito superior à de outros subgrupos [38], e 
consistente com outros estudos internacionais [37]. Além dis-
so, como foi demonstrado neste estudo, a transmissão do VIH 
entre TS também pode ser agravada pela interseção do uso 
de drogas injetáveis e trabalho sexual, através do aumento da 
exposição parentérica devido à partilha de equipamentos de 
injeção, sexo com parceiros positivos para o VIH, reduzido uso 
de preservativos e risco aumentado de outras IST [31, 37, 39]. 
Os resultados também documentam as influências limitantes 
de fatores estruturais, incluindo a pobreza, a degradação das 
condições do trabalho sexual, a desigualdade de género, assim 
como os efeitos nocivos da violência física e sexual, estigma, 
discriminação e exclusão social [31, 37]. Esses fatores aumen-
tam diretamente o risco de infeção por VIH entre trabalhado-
res do sexo, restringindo o acesso à saúde preventiva e servi-
ços de tratamento do VIH/outras IST [31, 37].
Os migrantes de países com epidemias generalizadas de VIH, 
particularmente da África subsaariana, têm sido reconheci-
dos por representar uma parcela desproporcional e crescen-
te de infeções por VIH na Europa Ocidental. Nos países com 
informação disponível, dois terços de todas as infeções por 
VIH adquiridas heterossexualmente e diagnosticadas duran-
te 1997-2002 foram em pessoas provenientes de países com 
epidemias generalizadas de VIH [31]. Além disso, a migra-
ção coloca frequentemente essas mesmas pessoas em vul-
nerabilidade acrescida ao VIH e suas complicações [31]. As 
potenciais explicações incluem os longos períodos longe de 
controlo social da família e dos parceiros, a experiência de 
exclusão social e a falta de proteção legal [31]. Além disso, a 
subutilização dos serviços de saúde para a prevenção do VIH, 
testes e tratamento, associada a barreiras culturais, linguísti-
cas, socioeconómicas e legais, foi identificada como um fa-
tor que contribui para a vulnerabilidade dos imigrantes [31, 

40]. Um estudo sobre infeção VIH e imigrantes em Portu-
gal mostrou que grupos de imigrantes específicos, como os 
imigrantes homens, provenientes da Europa do Leste e em 
situação irregular reportaram taxas mais baixas de testes de 
VIH, sugerindo constrangimentos culturais, legais e linguís-
ticos no acesso aos serviços de saúde da infeção por VIH [40]. 
O estudo também indica que esta população apresenta ten-
dencionalmente altas taxas de infeção VIH não diagnosticada 
e utiliza os serviços de saúde em fases posteriores da doença 
[31, 40]. Um estudo bio comportamental com TS imigrantes 
em Portugal revelou que muitos imigrantes infetados pelo 
VIH não têm conhecimento do seu estado serológico (dados 
não publicados).

Desafios emergentes para a vigilância, in-
vestigação e tradução do conhecimento

Mais do que nunca, na era da terapia antirretroviral altamen-
te eficaz, o diagnóstico precoce e o tratamento dos indivíduos 
infetados é essencial para a prevenção, tratamento e controlo 
do VIH. Uma grande percentagem das pessoas infetadas por 
VIH continua a ignorar a sua infeção - dos 35 milhões de pes-
soas infetadas por VIH no mundo, 19 milhões não sabem que 
são seropositivos para o VIH (3). Essas pessoas não vão poder 
beneficiar de um tratamento eficaz e vão continuar, sem sa-
ber, a transmitir o VIH. Além disso, as pessoas infetadas re-
centemente têm cargas virais elevadas, o que aumenta o ris-
co de transmissão [31]. Medir com precisão a prevalência do 
VIH e comportamentos ao longo do tempo, nomeadamente 
nas populações em maior risco é essencial para o planeamen-
to e a implementação de programas de prevenção adequados 
e custo-efectivos [31]. Infelizmente, a nossa compreensão da 
carga e epidemiologia do VIH em populações em maior risco 
é escassa, em grande parte porque essas populações estão 
pouco representadas nos sistemas nacionais de vigilância do 
VIH, estando “escondidas” e sendo estigmatizadas em muitos 
lugares. Neste sentido, a existência de populações de difícil 
acesso apresenta um desafio para a vigilância do VIH, que ul-
timamente tem levado a uma grande expansão de inquéritos 
de vigilância bio comportamentais para determinar a preva-
lência de VIH e comportamentos de risco associados nas po-
pulações mais vulneráveis [41]. No entanto, definir e aceder 
aos subgrupos em maior risco é um grande desafio. Dadas 
as recentes tendências do VIH, e considerando os diversos 
perfis sócio comportamentais e níveis de risco e exposição 
ao VIH entre essas populações, surgem questões relevantes: 
são os subgrupos que foram estudados até agora os mais im-
perativos? Estamos a usar os métodos mais eficazes para ob-
ter amostras suficientes e diversas das populações que mais 
interessam? Estas preocupações têm destacado a necessidade 
de estratégias de amostragem alternativas para subgrupos 
populacionais que não são eficientemente “capturados” através 
das estratégias de recolha de dados convencionais [41].
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Nas últimas décadas, têm sido realizados grandes esforços na 
tentativa de se desenvolver estratégias alternativas para recru-
tar populações de difícil acesso para efeitos de investigação, 
uma vez que não existe nenhuma base de amostragem para 
esses grupos e é inviável usar métodos de amostragem tradi-
cionais probabilísticos. Alguns dos métodos mais inovadores 
têm sido utilizados na investigação internacional para a recolha 
de dados sobre as tendências de prevalência da infeção VIH 
e fatores de risco comportamentais das populações de difícil 
acesso [42]. O SIALON II é um projeto europeu em curso, 
que envolve 16 países europeus, incluindo Portugal destinado 
a fornecer evidência científica para uma vigilância epidemioló-
gica eficaz utilizando metodologias de amostragem inovadoras 
como a amostragem por tempo-local e a amostragem dirigi-
da pelo entrevistado [41]. O IHMT, como instituição do país 
coordenador da avaliação do projeto, tem contribuído para 
avaliar a eficácia dessas abordagens e melhorar a capacidade 
das instituições de saúde pública e das organizações não-go-
vernamentaisna utilização de novas amostragens e novos mé-
todos de testes para a recolha de dados bio comportamentais 
entre populações de difícil acesso, como HSH. Como parcei-
ro coordenador da avaliação, também estamos a colaborar no 
desenvolvimento de orientações internacionais sobre a imple-
mentação de estratégias e políticas eficazes de saúde pública 
em áreas de forte necessidade na Europa.
Um outro desafio relevante na condução de investigação em 
VIH tem sido a obtenção de informação quando as comunida-
des não estão geralmente dispostas a participar nos esforços 
de investigação, quer porque muitas vezes têm um sentimen-
to de desconfiança e desinteresse em relação à investigação 
ou estão relutantes em revelar os seus comportamentos e 
situação de infeção a outras pessoas [41]. A longa história de 
investigações a partir das quais não havia qualquer benefício 
direto (por vezes até danos reais) nem retorno dos resulta-
dos às comunidades contribuiu para essa desconfiança [43]. 
Isto coloca um problema de investigação, não de métodos 
mas de abordagem. O reconhecimento de que as iniciativas 
de investigação não estavam a ter efeito nos ganhos em saúde 
e bem-estar das comunidades levou a que progressivamente 
se viesse a considerá-las como parceiros ativos na identifi-
cação de problemas-chave e na utilização dos resultados da 
investigação, vindo a ter um importante papel na realização 
de investigação participativa baseada na comunidade com po-
pulações difíceis de alcançar/de difícil acesso [44]. Este foi 
o caso do PREVIH, um projeto Português desenvolvido no 
IHMT de 4 anos de investigação-intervenção sobre VIH em 
TS e um dos primeiros projetos nacionais desenvolvidos com 
uma natureza intersectorial e participativa, envolvendo todos 
os atores interessados em e afetados pela problemática do 
VIH (instituições de investigação/ensino, serviços de saúde, 
ONGs, organizações de base comunitária (OBCs) e socieda-
de civil). Claras vantagens foram encontradas na utilização da 
abordagem de investigação participativa, uma vez que contri-
buiu para ultrapassar diversos desafios no decorrer do proje-

to, principalmente os relacionados com assegurar um com-
promisso pleno dos parceiros comunitários sobre a relevância 
do projeto, construir e manter confiança e respeito mútuo, 
determinar a melhor forma de alcançar subgrupos de TS de 
difícil acesso garantindo simultaneamente o rigor científico, 
e abordar as questões éticas. Outros resultados importantes 
foram a obtenção de uma maior relevância das questões de 
investigação para a comunidade, um desenho de estudo, me-
todologia, métodos e medidas mais apropriados para a popu-
lação e contexto dos TS, melhores taxas de recrutamento e 
retenção de participantes, interpretação dos resultados mais 
enriquecida através da integração de múltiplas perspetivas, e 
o desenvolvimento do empowerment da comunidade e da capa-
cidade para a prevenção do VIH.
Esta experiência, como muitas outras iniciativas internacio-
nais de investigação participativa, reforçam o potencial da 
abordagem participativa em investigação para obter evidência 
sobre o peso do VIH, os fatores de risco sociodemográficos, 
comportamentais e estruturais associados e as necessidades 
de prevenção nas populações vulneráveis, particularmente 
nas que se encontram em maior risco. Tem sido também re-
conhecido o seu potencial para a tradução do conhecimento 
– uma prática inovadora multifacetada que permite intercâm-
bios multidirecionais e a co-construção de conhecimento en-
tre os académicos, os representantes comunitários, os profis-
sionais e os decisores políticos, e a sua tradução em políticas e 
ações de saúde efetivas baseadas na evidência [44-46].
A necessidade de encontrar continuamente estratégias mais 
eficazes e eficientes para ultrapassar os desafios atuais é pri-
mordial. Abordagens de investigação adequadas são a essên-
cia de qualquer sistema de vigilância de alta qualidade, es-
pecialmente quando se pretende compreender as dinâmicas 
de transmissão em populações que têm um potencial papel 
na transmissão do VIH e que são difíceis de alcançar. Nos 
últimos anos temos vindo a assistir a uma mudança de para-
digma na investigação em VIH, no sentido da construção de 
alianças inovadoras para a promoção da saúde sexual, rein-
ventivas e adaptadas às necessidades dos atores envolvidos, 
que promovam a sua capacidade para conceber investigações 
e intervenções mais relevantes, coerentes, responsivas e sus-
tentáveis ao longo do tempo.

Infeção por VIH-2: 
uma estratégia para o desenvolvimento 
de uma vacina para o VIH

Os grandes desafios que se colocam ao desenvolvimento 
de uma vacina eficaz e protetora contra a infeção por VIH-1 
têm por base a diversidade genética do VIH-1, a incer-
teza sobre o que deve constituir a imunidade protetora, 
e a dificuldade em desenvolver antigénios que induzam 
respostas neutralizantes de elevada potência e com am-
plitudes mais abrangentes. Os anticorpos com atividade 
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neutralizante levam aproximadamente por 2 anos para 
serem produzidos pelo sistema imunitário após a infeção 
por VIH, contudo apenas uma pequena percentagem de 
indivíduos desenvolvem anticorpos com capacidade para 
neutralizarem o VIH-1 [47]. Os anticorpos neutralizan-
tes, que neutralizam diversos subtipos de VIH-1, são pro-
duzidos por cerca de 20% dos indivíduos infetados [48]. 
Estes anticorpos são caracterizados por uma elevada fre-
quência de mutações somáticas nas regiões que determi-
nam a complementaridade [49]. Os anticorpos neutrali-
zantes contudo, não evitam o escape do vírus na maioria 
dos indivíduos [50]. A produção de anticorpos monoclo-
nais humanos neutralizantes utilizando novas abordagens, 
como é o caso de células B de memória específicas para 
antigénios do VIH-1, esta é uma das principais estratégias 
na pesquisa de vacinas para o VIH-1 [51-53].
Os estudos sobre o desenvolvimento de vacinas para a 
infeção por VIH-1 no IHMT, através do grupo do inves-
tigador José Marcelino, tem sido centrada na avaliação 
do papel dos anticorpos na infeção por VIH-2 [54-58]. 
Para avaliar estes objetivos foi estudado o VIH-2, o se-
gundo retrovírus que causa também a SIDA no homem 
como acontece com o VIH-1. A infeção pelo VIH-2 tem 
sido descrita como um bom exemplo de como o sistema 
imunitário é capaz de desenvolver ferramentas eficientes 
para controlar a replicação de VIH-1 e evitar a progressão 
da doença. Os estudos para avaliar este tipo de resposta 
foram realizados em murganhos e utilizaram uma coorte 
de indivíduos infetados por VIH-2.
A imunogenicidade e a resposta neutralizante induzida 
por proteínas recombinantes derivadas do invólucro de 
um isolado primário de referência, VIH-2ALI, foram ava-
liadas num modelo animal, murganhos Balb/C, em que 
os animais foram imunizados com várias combinações do 
vírus vaccinia expressando proteínas do VIH-2ALI e de-
pois com proteínas recombinantes da região do invólucro 
do VIH-2ALI [59]. 

Os resultados demonstraram que podem ser induzidos 
anticorpos neutralizantes muito reativos utilizando uma 
estratégia de imunização, utilizando numa primeira fase 
o vírus vaccinia e depois uma proteína recombinante da 
região C2V3C3 da gp125. O estudo permitiu sugerir 
também uma possível relação entre o escape do vírus à 
neutralização e o tropismo celular [57, 59].
A natureza e a dinâmica da resposta de anticorpos neutra-
lizantes obtida e o escape viral foram caracterizadas num 
grupo de indivíduos crónicos infetados por VIH-2 [57]. A 
maioria dos doentes infetados com isolados R5 de tropis-
mo desenvolveram anticorpos neutralizantes específicos 
para a região C2V3C3, contudo potência e amplitude di-
minuíam com a progressão da doença. A resistência aos 
anticorpos neutralizantes ocorreu na fase mais avançada 
da doença e estava geralmente associada aos vírus com 
tropismo viral X4 e com grandes alterações na sequência 
de amino ácidos da região V3 assim como na sua confor-
mação. Estes estudos suportam um novo modelo para a 
patogénese do VIH-2 em que os anticorpos neutralizantes 
desempenham um papel central e têm fortes implicações 
para o desenho de uma vacina para o VIH-1 [57].
Estes estudos demonstram pela primeira que a maioria 
dos indivíduos infetados por VIH-2 desenvolvem anticor-
pos que os protegem da progressão da infeção por VIH-
2. A progressão da infeção para a fase de SIDA ocorreu 
apenas nos pacientes em que se observou uma redução 
da presença de anticorpos neutralizantes contra o VIH-2. 
Nestes pacientes o vírus era resistente à atividade dos an-
ticorpos neutralizantes, e adquirindo a capacidade de in-
fetar novas células. Observou-se que havia uma região do 
envelope do vírus que foi o alvo da resposta de anticor-
pos neutralizantes e que também foi alterada em contacto 
com estes anticorpos. Os resultados dos estudos realiza-
dos poderão contribuir para o desenvolvimento de uma 
vacina que proteja contra a infeção por VIH-2 e no dese-
nho de novas estratégias para uma vacina para o VIH-1.
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