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RESUMO 

 

Em 2019 um total mundial de 38 milhões de pessoas vivia infetado pelo vírus 

da imunodeficiência humana (VIH), dos quais 25,6 milhões (67%) a residir na 

África Subsaariana. O controlo desta epidemia e o alcance dos alvos definidos 

pela Organização Mundial de Saúde (OMS) e a Organização das Nações 

Unidas no combate ao VIH/SIDA (UNAIDS) encontram-se afetados, não só por 

questões de acessibilidade e escassez de recursos, mas também pelo 

surgimento da resistência aos antirretrovirais. Estes países africanos devem, 

assim, constituir o principal foco de atenção neste contexto. Com este trabalho 

pretende-se rever a evidência mais relevante nesta área, de modo a 

compreender o real impacto da epidemia do VIH na África Subsaariana, 

perceber os fatores que tornam esta região o epicentro desta problemática e 

procurar soluções que visem combatê-la. 

 

 

O Trabalho Final é da exclusiva responsabilidade do seu autor, não cabendo 

qualquer responsabilidade à FMUL pelos conteúdos nele apresentados. 

 

 

Palavras-chave: vírus da imunodeficiência humana (VIH); África Subsaariana; 

resistência aos antirretrovirais. 
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ABSTRACT 
 

By 2019, a global total of 38 million people were living with Human 

Immunodeficiency Virus (HIV), of which 25,6 million (67%) resided in sub-

Saharan Africa. The control of this epidemic and the achievement of the targets 

defined by the World Health Organization (WHO) and the Joint United Nations 

Programme on HIV/AIDS (UNAIDS) are being threatened, not only due to lack of 

accessibility and resources, but also by the emergence of the resistance to 

antiretrovirals. Therefore, these African countries should be the main focus of this 

interventions. The aim of this research is to review the latest and most relevant 

evidence in this area, in order to understand the real impact of the HIV epidemic 

in sub-Saharan Africa, the factors that put this region in the epicenter of this 

problem and seeking solutions in order to fight it.  

 

 

The responsibility of this work is exclusively of the author and not of the Faculty 

of Medicine of the University of Lisbon.  

 

 

Keywords: Human Immunodeficiency Virus (HIV); Sub-Saharan Africa; HIV drug 

resistance. 
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INTRODUÇÃO 

 

A infeção por vírus da imunodeficiência humana (VIH) difundiu-se 

exponencialmente desde o seu aparecimento na década de 1980 e atualmente, 

com 38 milhões de infetados e mais de 35 milhões de mortes associadas, a 

epidemia da Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (SIDA) equipara-se à 

pandemia da gripe pela estirpe H1N1 do vírus Influenza no início de 1900 e à 

peste negra do século XIV no que se refere à mortalidade. O impacto desta 

doença, não só a nível social e de saúde, mas também cultural, demográfico, 

económico, e político, tem se sentido em quase todas as sociedades em torno 

do mundo.1 Existem dois tipos de VIH, o tipo 1 que se associa a uma progressão 

de doença mais rápida e é responsável pela maioria das infeções a nível mundial 

e o tipo 2, endémico da região da África Ocidental e que representa apenas 5% 

do total de infeções por VIH, pelo que a evidência revista se refere 

essencialmente à infeção por VIH do tipo 1.2,3 

A Organização das Nações Unidas no combate ao VIH/SIDA (UNAIDS) divulgou 

um programa que tem como objetivo criar soluções adequadas de modo a ajudar 

os diversos países no combate à epidemia, no qual o diagnóstico e a terapêutica 

antirretroviral desempenham um papel-chave – até 2020, 90% das pessoas 

infetadas conheceriam o seu status serológico, 90% dos indivíduos 

diagnosticados estariam sob terapêutica antirretroviral e 90% das pessoas em 

tratamento atingiram a supressão virológica. Embora este alvo tenha sido 

alcançado por alguns países africanos, tais como o Botsuana, o Essuatíni, a 

Namíbia, o Ruanda, a Zâmbia e o Zimbabué, e outros três estejam também muito 

perto de o conseguir – o Quénia, o Malawi e a Tanzânia – está longe de ser 

atingido em muitos dos países da África Central e Ocidental. Ainda assim, as 

Nações Unidas elevaram a fasquia e subiram os alvos para 95-95-95% em 

2030.4,5 
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EPIDEMIOLOGIA E EVOLUÇÃO DA INFEÇÃO POR VIH 

 

Atualmente na quarta década de evolução, a epidemia de VIH encontra-se numa 

situação bem diferente daquela inicialmente reconhecida. Em retrospetiva, 

considera-se que casos esporádicos de VIH/SIDA tinham já sido observados em 

África antes de 1980, no entanto, foi apenas a partir dessa década que 

começaram a ser reportados casos totalmente documentados.6 O primeiro caso 

da infeção em humanos foi descrito em 1981 e VIH determinado como causa 

cerca de dois anos depois. Apenas uma década depois, em 1993, o número 

estimado de pessoas a viver com VIH a nível global já havia atingido os 13 

milhões.7 A disseminação da doença tem sido particularmente alarmante em 

países com recursos limitados, em especial na África Subsaariana.  

No final de 2019, estatísticas reportavam 38 milhões de pessoas a viver infetadas 

por VIH (36,2 milhões de adultos e 1,8 milhões de crianças), 1,7 milhões de 

novas infeções e 690 mil mortes por SIDA nesse ano. A prevalência global de 

VIH tem vindo a estabilizar, sendo o aumento da sobrevida das pessoas 

infetadas compensado por um declínio do número de novos diagnósticos, com 

2019 a apresentar o menor número anual de novas infeções por VIH desde 1989. 

No entanto, o progresso na prevenção da transmissão continua a revelar-se 

ineficaz, dado que o número total de novas infeções em 2019 foi mais de três 

vezes superior ao marco de 500 mil definido para 2020. A diminuição global do 

número de novas infeções em África é substancialmente impulsionada pela 

redução no número de novas infeções nas regiões Oriental e Austral, com uma 

redução de 38% desde 2010, principalmente associada ao declínio de novas 

infeções na África do Sul, Moçambique e Zimbabué. Todavia, na restante África 

Subsaariana não se verifica tanto progresso, sendo que, das 4500 novas 

infeções que ocorreram globalmente por dia em 2019, 59% teve lugar na região. 

Aproximadamente 14% da população mundial vive na África Subsaariana, no 

entanto esta é a região de origem de 67% das pessoas que vivem com VIH. Da 

população infetada na África Subsariana, aproximadamente 25 milhões, 29% 

encontram-se na África do Sul (7,5 milhões) e 7% na Nigéria (1,8 milhões), no 

entanto a maior taxa de prevalência de VIH encontra-se no Essuatíni, onde 27% 

da população está infetada.4 
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A epidemia da infeção por VIH na África Subsaariana está maioritariamente 

associada a transmissão heterossexual entre casais serodiscordantes. Um 

estudo realizado no Ruanda e na Zâmbia com mais de quatro mil adultos que se 

submeteram voluntariamente a aconselhamento e rastreio para VIH, mostrou 

que entre 60,3% a 94,2% das novas infeções por VIH em heterossexuais 

ocorrem entre casados ou parceiros coabitantes.8 A discrepância entre géneros 

é particularmente evidente entre jovens, sendo que na África Oriental e Austral 

por cada três novas infeções por VIH entre homens jovens (15-24 anos), há sete 

novas infeções entre mulheres na mesma faixa etária. O mesmo panorama 

sucede-se na África Central e Ocidental em que por cada três novas infeções 

por VIH entre homens jovens, há cinco novas infeções entre as mulheres. Na 

África Subsariana em geral, as mulheres na faixa etária entre os 15 e os 24 anos, 

são responsáveis por 1/5 das novas infeções por VIH, apesar de representarem 

apenas 10% da população.9 

A história de VIH/SIDA e respetivas medidas de prevenção e controlo em África 

foi semelhante à das restantes regiões do mundo, embora com maior atraso nas 

intervenções e piores recursos. A primeira fase foi caracterizada pela negação 

com esforços deliberados para ignorar a epidemia, resultando na sua rápida 

disseminação. A segunda etapa ficou marcada por uma elevada morbi-

mortalidade, o que obrigou os governos a reagir. No entanto, nessa altura, na 

maior parte da África Subsaariana, a infeção por VIH já exercia uma forte 

pressão sobre os sistemas de saúde, com 50-80% da ocupação de camas em 

enfermarias médicas atribuída à morbilidade relacionada com VIH. 

Consequentemente, mais de 50% da mortalidade em adultos era atribuída à 

infeção por VIH. A terceira fase caracterizou-se pelo aumento da procura de 

soluções para o controlo da epidemia, nomeadamente através da introdução dos 

antirretrovirais, com impacto significativo na redução da trajetória de incidência, 

morbilidade e mortalidade de VIH.6  

Após alguns anos de medidas isoladas por parte de cada país com vista ao 

controlo da epidemia a nível local, numa sessão da Assembleia Geral das 

Nações Unidas sobre VIH/SIDA em junho de 2001 foram estabelecidas metas 

globais com prazos temporais determinados para abordar a epidemia de VIH. 

Desde então o mundo não tem olhado para trás nos esforços para conter a 
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epidemia, com especial foco na África Subsariana.7 Com o passar do tempo, o 

número de intervenções eficazes aumentou, com a terapêutica antirretroviral 

combinada (TAR) como “game changer”,  por se ter associado a um rápido 

declínio da morbimortalidade e à prevenção da transmissão de VIH.6 No final de 

2017, 15,3 milhões de pessoas que viviam com VIH em África estavam sob TAR, 

representando 70% dos 21,7 milhões de pessoas sob terapêutica a nível 

mundial10, no entanto apenas cerca de 50% do total de 25,6 milhões de pessoas 

seropositivas para VIH neste continente.11 Outras intervenções que se revelaram 

eficazes incluem a circuncisão masculina médica voluntária, as profilaxias pré e 

pós-exposição e o seguimento das grávidas para prevenção da transmissão 

vertical. No entanto, nenhuma destas intervenções é eficaz isoladamente, sendo 

necessária a sua combinação.6 

Ainda assim, VIH continua atualmente a representar um grave problema de 

saúde pública em África, com particulares desafios no acesso ao rastreio e à 

terapêutica.11,12 

 

 

DIAGNÓSTICO 

 

Para estabelecer um diagnóstico de infeção por VIH, as diretrizes da OMS 

recomendam o recurso a múltiplos exames serológicos independentes, como por 

exemplo testes de diagnóstico rápido e testes enzimáticos confirmatórios. Cada 

teste deverá apresentar pelo menos 99% de sensibilidade e 98% de 

especificidade.  

Em regiões onde a prevalência de testes positivos seja superior a 5%, as 

diretrizes recomendam resultados positivos de dois testes consecutivos, 

conduzidos em série de forma a estabelecer infeção por VIH, e em regiões onde 

a positividade seja inferior a 5%, serão necessários três testes positivos 

consecutivos, de forma a garantir um valor preditivo positivo acima de 99% em 

todas as regiões. Se os resultados forem discrepantes, ambos os testes devem 

ser repetidos. Numa região de alta prevalência e se se mantiverem discrepantes, 

um terceiro teste deve ser aplicado. Se este teste for negativo, o resultado a 
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reportar deverá ser negativo, enquanto que se for positivo, o resultado deverá 

ser tido como inconclusivo e dever-se-á voltar a testar em 14 dias. Numa região 

de menor prevalência, inferior a 5%, todos os três testes deverão ser positivos 

para estabelecer uma infeção por VIH. Se os dois primeiros forem positivos e o 

terceiro for negativo, o resultado deverá ser reportado como inconclusivo e o 

indivíduo re-testado em 14 dias. Esta verificação adicional anterior ao início da 

terapêutica antirretroviral, para além de constituir uma boa prática de saúde 

pública, é extremamente custo-efetiva, no entanto ainda não se encontra 

implementada em muitos países. A sua recomendação deve manter-se, uma vez 

que garante a fidelidade dos programas de rastreio e tratamento de VIH, 

prevenindo os custos, a toxicidade e o desenvolvimento de resistências 

associados à toma de TAR por indivíduos seronegativos.13 

Os serviços de rastreio de VIH são a porta de entrada para o diagnóstico e o 

acesso à terapêutica antirretroviral.14 O diagnóstico tardio de VIH reduz a 

sobrevida alcançada com a terapêutica antirretroviral e a associação entre 

imunossupressão avançada e um pior prognóstico é clara15, pelo que muitos dos 

doentes que são diagnosticados e integrados nos programas de TAR 

tardiamente acabam por falecer antes ou pouco depois de iniciar a 

terapêutica16,17 dada a imunodepressão severa no diagnóstico, o que justifica  a 

necessidade de esforços contínuos no sentido do diagnóstico precoce.18,19 O 

diagnóstico antecipado e início precoce da TAR têm demonstrado diminuir 

drasticamente a replicação viral, promovendo a recuperação imunitária e 

reduzindo significativamente a morbimortalidade associada à infeção, ao mesmo 

tempo que limita a transmissão posterior de VIH. Os serviços de rastreio podem 

ainda oferecer um caminho para intervenções de prevenção primária, incluindo 

educação sobre medidas preventivas, programas de profilaxia pré-exposição, 

circuncisão masculina médica voluntária e seguimento e prevenção da 

transmissão vertical. O rastreio universal e o aconselhamento geral são o 

primeiro passo, crucial para a ligação aos cuidados, integração no tratamento e 

prevenção da transmissão.14 

No entanto, apesar da elevada prevalência na região, a cobertura de testes na 

África Subsaariana é baixa, principalmente entre jovens e adultos do sexo 

masculino. O conhecimento do status serológico é vital para aceder à 



 12 

terapêutica, permitindo beneficiar individualmente da mesma e prevenir a 

transmissão do vírus.20 Estudos de base populacional de 2019 demonstraram 

um conhecimento geral do status serológico de apenas 70% na região da África 

Subsaariana, sendo o Botsuana, o Essuatíni, o Lesoto, o Malawi, a Zâmbia e o 

Zimbabué os países com melhor resultado, superior a 90%, e a Gâmbia, Mali, 

Madagáscar e Sudão do Sul os com pior resultado, inferior a 50%.4 Apesar dos 

esforços conjuntos para envolver os membros das várias comunidades na 

realização do teste, esta está longe de ser ideal, quer a nível da África 

subsariana, quer a nível mundial. 

O desconhecimento sobre o status serológico é um fator limitante para o início 

da terapêutica antirretroviral (TAR) e irá naturalmente prejudicar o sucesso das 

iniciativas globais destinadas a eliminar a epidemia de VIH em 2030. Como 

resultado, existem estudos em curso sobre estratégias de promoção do rastreio 

que permitam um diagnóstico e início da TAR precoces, bem como das opções 

de prevenção para quem apresente um teste negativo.21 

Uma mudança importante ocorreu com a adoção de abordagens de “exclusão”, 

nas quais os doentes passam a ser informados de que a serologia de VIH será 

realizada no contexto clínico, exceto se esta for especificamente recusada, de 

forma análoga ao que é efetuado com a maioria das avaliações analíticas. 

Orientações de 2007 da Organização Mundial de Saúde (OMS) e do Programa 

conjunto das Nações Unidas para VIH/SIDA (UNAIDS) relativas ao rastreio de 

VIH e aconselhamento pelos profissionais de saúde estabeleceram que o teste 

deveria ser recomendado a todas as pessoas que se apresentassem em 

unidades de saúde de ambientes onde a prevalência fosse elevada, bem como 

aos membros das populações-chave desproporcionalmente afetadas por VIH.22 

Vários estudos demonstraram boa aceitação por parte dos indivíduos testados, 

com mais de 80% a aceitar a realização do teste, o que permitiu um elevado 

rendimento desta estratégia na identificação de novas infeções por VIH. Por 

outro lado, esta estratégia é aplicada a indivíduos que já procuram cuidados de 

saúde e que, ao serem diagnosticados nestas instalações, têm maior propensão 

a continuar vinculados aos cuidados de saúde, relativamente aos que são 

diagnosticados fora de unidades de saúde, através de rastreios na comunidade. 

Em adição, a realização do teste aos acompanhantes dos doentes que procuram 
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cuidados de saúde, gerou também um acréscimo substancial do número de 

indivíduos VIH positivos identificados.23 Embora recomendada, esta metodologia 

de rastreio nas unidades de saúde permanece subutilizada, sendo apenas 

aplicada de forma consistente no rastreio pré-natal e em contexto de tuberculose, 

pelo que ainda há muitas oportunidades perdidas.22,24 

Outro método de rastreio de VIH é o autoteste. Crescente evidência sugere que 

este tipo de teste será útil para superar as barreiras persistentes associadas ao 

estigma e discriminação relacionados com VIH, os custos elevados de transporte 

para as unidades de saúde e a falta de privacidade e confidencialidade.21 

Embora promissor, o status seronegativo auto-relatado não prediz com 

segurança a ausência de infeção. Numa investigação de base populacional no 

Quénia em 2012, 37% dos indivíduos VIH positivos relataram-se como negativos 

e 21% dos que se reportaram seronegativos apresentavam produtos do 

metabolismo de fármacos antirretrovirais em circulação.23 Este tipo de rastreio 

por autoteste e auto-reportagem mostrou ainda uma disparidade significativa 

entre sexos, tendo a taxa de aceitabilidade sido muito superior nos homens do 

que nas mulheres, dada a natural aversão dos homens aos cuidados de saúde, 

muitas vezes porque a procura dos mesmos se associa a absentismo ao trabalho 

e se reflete no ganho salarial. Por outro lado, o rastreio nas unidades de saúde 

tem uma taxa de aceitabilidade superior nas mulheres, particularmente em 

contexto de planeamento familiar e seguimento da gravidez.21 

O rastreio voluntário conjunto de VIH e o aconselhamento para casais é uma 

outra intervenção que demonstrou melhoria no conhecimento sobre o status 

serológico do parceiro e a possibilidade de serodiscordância, no uso de 

preservativo e na diminuição da incidência tanto de VIH como de outras infeções 

sexualmente transmissíveis, bem como a possibilidade de circuncisão masculina 

médica voluntária de homens seronegativos com parceiras seropositivas. 

Presume-se que a introdução deste método terá diminuído a transmissão da 

infeção entre parceiros serodiscordantes de 15% para 7%. Uma estimativa 

realizada na Zâmbia previu que 45% e 53% das novas infeções entre casais 

(homem e mulher, respetivamente) pudessem ser evitadas caso este método 

fosse bem aplicado, uma vez que embora seja recomendado nas guidelines 

nacionais do país, menos de 10% dos casais são testados em conjunto. O 



 14 

Ruanda representa o expoente máximo desta técnica, estimando que se consiga 

evitar aproximadamente 70% das novas infeções a nível nacional. Estes 

resultados evidenciam o alto impacto, a favorável relação custo-benefício e a 

viabilidade deste método centrado no casal.25 

Embora de grande importância, é improvável que estas estratégias sejam 

suficientes para conter a epidemia, pelo que muitos países continuam à procura 

de novos e inovadores métodos para melhorar a estratégia de rastreio de VIH.13 

 

 

O ACESSO E INÍCIO DA TERAPÊUTICA ANTIRRETROVIRAL 

 

O tratamento de VIH tem sido uma ferramenta única na resposta à SIDA, 

diminuindo a morbimortalidade, evitando novas infeções e economizando 

custos. A introdução da TAR contribuiu em muito para a melhoria substancial da 

epidemiologia de VIH. Em geral, a prevalência mundial aumentou, mas este 

aumento deve-se à melhoria na sobrevida dos doentes sob tratamento e 

suprimidos, dado que a incidência global tem vindo a diminuir devido à 

diminuição da circulação do vírus associada à maior percentagem de doentes 

sob TAR. Uma vez que as expectativas de controlar a epidemia da SIDA 

dependem em grande medida da capacidade do mundo providenciar tratamento 

para todos aqueles que dele necessitam, as metas a alcançar a nível global face 

ao tratamento são um elemento chave, sendo o acesso universal ao tratamento 

o passo prioritário para as cumprir.5,26,27 

Em 2016, e de acordo com os dados do estudo START, as recomendações 

sobre o início da terapêutica antirretroviral foram revistas a nível mundial, 

passando da indicação para aguardar até que o indivíduo desenvolvesse 

imunodeficiência para recomendar que todas as pessoas infetadas por VIH 

devessem iniciar TAR27, independentemente do estadio clínico ou da contagem 

de células CD4+, sendo prioritários aqueles com doença avançada, em estadio 

clínico 3 ou 4 ou com contagem de células CD4+ inferior a 200 células/microL.28 

Neste sentido, e de modo a promover a adesão terapêutica, recomenda-se que 

o início da TAR deve ser oferecido dentro de sete dias após o diagnóstico da 
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infeção por VIH, sendo de forma preferencial iniciado diretamente no dia do 

diagnóstico (estratégias test and treat).29 São exceção os doentes com suspeita 

ou documentação de tuberculose ou meningite criptocócica, nos quais o início 

da TAR deverá ser adiado até que essas infeções tenham sido descartadas ou 

o tratamento das mesmas iniciado.  

Encontra-se largamente demonstrado que o início precoce da terapêutica 

antirretroviral nos estádios iniciais da infeção por VIH, ao invés de esperar pelo 

avançar da doença e declínio imunitário, reduz a progressão para SIDA, a 

prevalência de infeções oportunistas e outras doenças definidoras, bem como a 

de outras complicações associadas. Vários ensaios clínicos realizados em 

países em desenvolvimento têm demonstrado os benefícios do início precoce da 

TAR com contagens de células CD4+ progressivamente mais altas, como é 

exemplo do estudo TEMPRANO, realizado na Costa de Marfim, que incluiu 2056 

indivíduos seropositivos com contagem de células CD4+ inferiores a 800 

células/microL. Alguns doentes recebiam de imediato a terapêutica antirretroviral 

aquando da integração no estudo, enquanto que noutros se adiava o início da 

terapêutica até que estes atingissem o cut-off anteriormente reconhecido de 

contagem de células CD4+ inferior a 500 células/microL. Após 30 meses de 

seguimento, a mortalidade associada à infeção por VIH foi de 6,6% nos que 

iniciaram a TAR precocemente versus 11,4% naqueles em que a TAR foi 

diferida.30 Vários outros ensaios clínicos demonstraram os benefícios deste início 

precoce da TAR, quer a nível de outcomes para o doente, quer a nível da 

redução nas taxas de transmissão de VIH. No entanto, a preocupação com a 

possibilidade desta prática aumentar a prevalência de resistências aos 

antirretrovirais por compromisso da adesão, uma vez que indivíduos que se 

sintam saudáveis têm uma menor probabilidade de serem totalmente 

cumpridores da terapêutica, mantém-se até à atualidade.31 

O acesso tardio à TAR foi associado a elevadas taxas de mortalidade precoce, 

especialmente em pacientes muito imunossuprimidos, em estádios avançados 

da doença.32-35 Dos mais de 21 mil pacientes integrados num programa de 

tratamento de VIH na Zâmbia, 71% das mortes ocorreram nos primeiros 90 dias 

após o início da TAR, sendo estas congruentes com o estadio avançado da 

doença à apresentação (com uma média de contagem de células CD4+ de 143 
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células/microL).34 A mortalidade foi também fortemente associada a uma baixa 

contagem de células CD4 numa meta-análise realizada na África Subsaariana 

com adultos a iniciar TAR, a qual demonstrou que as taxas de mortalidade mais 

altas ocorreram entre os indivíduos com doença mais avançada, especialmente 

aqueles com uma contagem de linfócitos T CD4+ basal inferior a 50 

células/microL, e que o estadio 4 estava associado a uma probabilidade duas 

vezes superior de morte.35 Num outro estudo realizado na África do Sul com 

1340 infetados por VIH, cerca de 46% da mortalidade total ocorreu após a 

inscrição no programa de tratamento, ainda antes do início da terapêutica, o que 

reforça a premissa de se iniciar o tratamento o mais precocemente possível.36 

Baixas respostas à TAR encontram-se também relacionadas com idade 

avançada, supressão da medula óssea, baixo peso corporal e desnutrição.34,37,38 

Em países em desenvolvimento, os homens com VIH parecem também ter um 

maior risco de morte face às mulheres, apesar da TAR. Num estudo retrospetivo 

realizado na África do Sul com 46.201 indivíduos com VIH que iniciaram TAR 

entre 2002 e 2009, a taxa de mortalidade foi maior nos homens do que nas 

mulheres, com 8,5 e 5,7 mortes por 100 pessoas-ano, respetivamente39,40, 

conclusão que se manteve após correção para a idade, contagem de linfócitos T 

CD4+ e estadio da doença. Os homens apresentaram ainda maior taxa de 

abandono do seguimento, mas, ainda assim, para os indivíduos sob TAR que 

atingiram supressão virológica, o risco de morte manteve-se superior nos 

homens.41,42 

Com todos os avanços na área, atualmente, um jovem diagnosticado com 

infeção por VIH nos países desenvolvidos tem uma esperança média de vida 

semelhante à dos demais cidadãos, desde que cumpra ininterruptamente a 

terapêutica. Crescente evidência demonstra que resultados comparáveis podem 

ser alcançados nos países em desenvolvimento.26 Um estudo de coorte 

prospetivo no Uganda reportou que a expectativa de vida de 22.315 infetados 

por VIH sob TAR era comparável à média nacional, apesar do recurso a regimes 

de tratamento menos potentes e mais tóxicos do que os preconizados em países 

desenvolvidos.41 

O início precoce de TAR e as estratégias “test and treat” contribuem para tornar 

a manutenção da terapêutica antirretroviral durante o longo curso da infeção um 
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desafio crescente do ponto de vista económico a nível global.11 A terapêutica 

antirretroviral para o tratamento de VIH atingiu, em 2018, 21,7 milhões de 

indivíduos em todo o mundo.10 Apesar desta conquista, existem ainda muitos 

milhões de indivíduos que vivem com VIH com necessidade de iniciar e manter 

tratamento para a vida.43 

Num estudo realizado em 2019 em 13 países da África Subsaariana a cobertura 

do tratamento de VIH era inferior a 50%, dos quais em cinco era inferior a 30% - 

Angola, Congo, Mauritânia, Sudão do Sul e Madagáscar- onde a cobertura do 

tratamento foi de apenas 27, 25, 25, 18 e 13%, respetivamente, o que significa 

que persistem enormes lacunas na cobertura do tratamento em vários países 

com cargas consideráveis de infeção por VIH.4 Os obstáculos ao acesso à TAR 

em África incluem o deficiente funcionamento dos programas, a falta de 

financiamento a longo prazo e recursos humanos inadequados.44 Embora muitas 

estratégias sejam ainda necessárias para travar a epidemia de VIH/SIDA, esta 

meta será impossível de alcançar sem providenciar  tratamento a todos os que 

dele necessitam.26 

 

 

ESCOLHA DO REGIME 

 

Tendo em consideração os recursos e limitações de cada região, as diversas 

recomendações disponíveis a nível mundial apresentam algumas diferenças nos 

regimes recomendados como primeira linha, apesar de sempre de acordo com 

a evidência e em torno dos mesmos princípios comuns. 

As guidelines Sul-Africanas, à semelhança das da OMS, especificam que, como 

regime de primeira linha, deve ser utilizado um esquema triplo com um inibidor 

da integrase (dolutegravir ou raltegravir, sendo o primeiro preferido uma vez que 

apresenta uma maior barreira a resistências e pode ser tomado apenas uma vez 

ao dia) em combinação com dois nucleosídeos inibidores da transcriptase 

reversa - NRTI (tenofovir, lamivudina, emtricitabina, zidovudina, abacavir) para 

todos os indivíduos com VIH, incluindo mulheres grávidas ou que pretendam 

engravidar.  Como alternativa a este regime de primeira linha recomenda-se um 
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não-análogo de nucleosídeos inibidor da transcriptase reversa - NNRTI 

(efavirenz 600/400mg ou rilpivirina) também em associação com nucleosídeos 

inibidores da transcriptase reversa de (NRTI). Como regimes alternativos, 

recomenda-se um inibidor de protease potenciado (lopinavir/ritonavir, 

atazanavir/ritonavir, darunavir/ritonavir, sendo este último aquele que maior 

barreira a resistências apresenta) associado a pelo menos dois NRTI, que 

preferencialmente deverão ser diferentes dos utilizados na primeira linha 

terapêutica. Ainda assim, caso não seja possível alternar os dois NRTI aos quais 

foi documentada falência, os estudos EARNEST, SELECT e SECOND LINE 

demonstraram que mesmo com esses NRTI o regime alternativo continua a ser 

eficaz.45,46 

 

 

MONITORIZAÇÃO DA RESPOSTA À TAR E FALÊNCIA TERAPÊUTICA 

 

Um aspeto essencial do tratamento de VIH é a necessidade de continuidade a 

longo prazo. Estudos demonstram que, dos doentes que iniciam TAR, entre 20 

a 60% perdem o seguimento dentro de um ano, estando associados a elevadas 

taxas de mortalidade.47,48 À medida que aumenta o número de indivíduos sob 

TAR, também o número daqueles que perdem o seguimento tem aumentado. A 

perda de follow-up tem sido associada a pobre adesão, idades avançadas, 

imunossupressão avançada, baixo peso e gravidez.37,49-52 Problemas 

socioeconómicos como a incapacidade de custear o transporte para a unidade 

de saúde, dependências, o  estigma na comunidade e regimes complexos são 

outras causas que maioritariamente se associam a países com recursos 

limitados.53 A morbilidade precoce relacionada com toxicidade do tratamento e a 

coexistência de infeções oportunistas também podem contribuir para a perda de 

follow-up.54 A adesão é um fator preditor importante do sucesso a longo prazo 

da terapêutica, como demonstrado num estudo coorte realizado na África do Sul 

com 207 pacientes sob TAR durante dois anos, em que os indivíduos com pior 

adesão inicial à terapêutica tinham uma progressão mais rápida para falência 

virológica.55 Num outro estudo também realizado na África do Sul, a taxa de 
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mortalidade verificada dois a quatro anos após o início de TAR foi 12 vezes 

inferior às taxas de mortalidade nos primeiros três meses após o início da TAR.33 

Algumas das intervenções que poderão potenciar a adesão incluem o 

fornecimento de cuidados de saúde grátis, a manutenção de registos para 

rastrear as consultas e a terapêutica de cada doente e a incorporação de 

serviços auxiliares como grupos de apoio de pares e serviços de extensão de 

apoio aos doentes.49,57-59 Estudos realizados em vários países africanos 

demonstraram uma menor perda de follow-up e maiores taxas de supressão 

virológica quando os medicamentos são distribuídos gratuitamente.49,57 

Apesar do descrito, a adesão à terapêutica antirretroviral em países com 

recursos limitados é semelhante ou até superior aos dados relatados dos 

Estados Unidos e da Europa, dependendo do país e do método de 

medição.37,53,60 Estes achados permitem-nos concluir que o acesso universal ao 

tratamento não é uma ferramenta suficientemente eficaz no combate ao VIH se 

não for acompanhada pela capacidade de monitorizar a sua eficácia e fazer 

alterações apropriadas ao regime antirretroviral quando este falha.27 

A falência terapêutica no tratamento de VIH pode ser definida quer em termos 

clínicos, imunológicos ou virológicos. A falência clínica é caracterizada pela 

ocorrência de novo ou recorrência de eventos clínicos do estadio III ou IV. A 

falência imunológica é caracterizada pelo declínio da contagem de células CD4+ 

para valores inferiores aos valores pré-tratamento, uma descida para valor 

inferior a 50% do valor máximo atingido durante a TAR ou uma contagem 

persistentemente inferior a 100 células/microL.61 A falência virológica definida 

como uma carga viral persistente superior a 50 cópias/mL em duas medições 

sucessivas, separadas por um mínimo de 15 dias, após pelo menos seis meses 

de TAR. Os critérios de falência clínica e imunológica não são suficientes para o 

diagnóstico definitivo de falência do tratamento e, portanto, cada um deles deve 

ser acompanhado de quantificação da carga viral para confirmação.  

A quantificação do RNA de VIH no sangue periférico é o método gold standard 

para monitorizar a resposta à terapêutica antirretroviral, sendo ainda o melhor 

marcador da falência terapêutica62 e o parâmetro orientador da decisão sobre 

switch de TAR63, reduzindo, especialmente se associada a genotipagem com 
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deteção de resistências, a probabilidade de mudança incorreta do regime e 

preservando opções de tratamento disponíveis.61 

A determinação da carga viral por rotina, em oposição à monitorização clínica 

unicamente com base nas contagens de linfócitos T CD4+ praticada em 

contextos com recursos limitados, é a prevenção da progressão da 

imunodeficiência, pelo facto das mudanças de regime terapêutico serem 

efetuadas mais precocemente. Uma análise custo-benefício concluiu que a 

determinação isolada da carga viral, sem a contagem de células CD4+, poderá 

constituir uma estratégia de monitorização igualmente eficaz e menos onerosa, 

reduzindo custos laboratoriais e custos adicionais associados a mudanças 

desnecessárias de regime. No entanto, a determinação inadequada deste 

marcador da replicação viral aumenta o risco de infeções oportunistas e de 

morte, especialmente em indivíduos com doença avançada no momento de 

falência da terapêutica de 1ª linha.61,63 

A OMS recomenda a determinação seriada da carga viral para monitorizar os 

doentes sob TAR, no entanto muitos países ainda não dispõem de 

infraestruturas nem meios humanos disponíveis para aplicar este teste.64 Se a 

determinação do RNA viral não estiver facilmente disponível, a falência 

terapêutica deverá ser avaliada indiretamente através da contagem de células 

CD4+ e da monitorização clínica, com a quantificação da carga viral como 

método de confirmação quando disponível.65  A título de exemplo, nas guidelines 

Sul-Africanas, a determinação da carga viral recomenda-se ser efetuada a cada 

três meses46, enquanto que nos Camarões recomenda-se apenas seis meses 

após o início da TAR e posteriormente uma vez por ano, no entanto estas 

diretrizes permanecem um grande desafio de aplicação em muitas regiões 

africanas, onde a maioria dos doentes são tratados sem monitorização 

estruturada5, sendo uma realidade muito diferente da que se encontra nos países 

desenvolvidos. O acesso a esta monitorização de rotina é fundamental para 

garantir a eficácia e a sustentabilidade da TAR, pelo que uma medida importante 

nestas regiões é a expansão dos serviços com capacidade para proceder à 

quantificação da carga viral. O potencial risco do tratamento universal sem esta 

monitorização é o aumento das resistências aos fármacos mais utilizados.27 À 

medida que aumenta o acesso à TAR, algum aumento do grau de resistência 
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aos antirretrovirais deverá ser antecipado, no entanto, de forma a facilitar o seu 

controlo, devem ser tomadas todas as medidas necessárias para minorar esta 

situação.43 

 

 

A TAR COMO MÉTODO DE PREVENÇÃO  

 

Como supracitado, o acesso universal à TAR permitiu não só a melhoria dos 

outcomes dos doentes infetados, mas também a prevenção de novas infeções 

(treatment as prevention). Estudos realizados na África Subsariana 

demonstraram que a TAR reduziu o risco de transmissão de VIH entre adultos 

heterossexuais em cerca de 90%.6 As elevadas concentrações de RNA de VIH 

no plasma verificadas nos doentes não tratados estão associadas a um aumento 

significativo no risco de transmissão, pelo que  o benefício da TAR é máximo 

quando se atingem níveis indetetáveis de RNA de VIH no plasma, que se 

verificou, em diversos estudos (entre os quais o estudo PARTNER), estarem 

associados a uma eliminação do risco de transmissão por via sexual em casais 

serodiscordantes com relações monogâmicas estritas (U=U, undetectable = 

untransmittable).66 

Outra categoria de transmissão relevante é a transmissão vertical de VIH de mãe 

para filho que ocorre no útero (perinatal) ou durante a amamentação (pós-natal). 

Sem qualquer intervenção, o risco de transmissão é de 20 a 45%.67 Vários 

estudos demonstraram que em grávidas e mulheres a amamentar que atinjam 

supressão virológica com TAR este risco diminui para um a 5%.68,69 No entanto, 

os estudos reportam que o conceito U=U não se aplica à amamentação. Numa 

revisão sistemática realizada entre mulheres com infeção por VIH sob 

terapêutica antirretroviral, o risco de transmissão através da amamentação aos 

12 meses foi de 2,93%. 70,71 É provável que nem todas as mulheres incluídas 

nestes estudos se encontrassem efetivamente virologicamente suprimidas, 

apesar de estarem a receber TAR, no entanto, no estudo PROMISE, duas das 

sete transmissões verificadas ocorreram em mulheres a receber TAR com carga 

viral inferior a 40 cópias/mL na altura da transmissão.68 Dado que para que a 
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supressão virológica possa ser alcançada são necessárias algumas semanas, a 

terapêutica antirretroviral deve ser iniciada idealmente antes da gravidez ou o 

mais precocemente possível durante a gravidez, de forma a reduzir ao máximo 

a transmissão vertical.72 

 

 

PROFILAXIAS PRÉ-EXPOSIÇÃO 

 

Para indivíduos com risco acrescido de contrair infeção por VIH, definido por uma 

incidência de VIH superior a três por 100 pessoas-ano, a OMS recomenda 

profilaxia pré-exposição (PrEP) com um regime oral contendo tenofovir, como 

estratégia de prevenção de VIH.62 Apesar de serem necessários mais estudos 

sobre o impacto desta estratégia, a PrEP com tenofovir/emtricitabina  em toma 

diária é uma estratégia eficaz para prevenir a infeção em indivíduos de alto risco 

que se comprometam a cumprir rigorosamente esta terapêutica. Vários ensaios 

realizados em populações de alto risco, incluindo homens que têm sexo com 

homens (MSM, do inglês men who have sex with men), casais heterossexuais 

serodiscordantes, utilizadores de drogas injetáveis, trabalhadores da indústria do 

sexo e indivíduos residentes em regiões de elevada prevalência de VIH, 

demonstraram uma redução no risco de infeção de entre 48 a 75% com o uso 

diário de PrEP.73,74 Outras alternativas, mas com resultados muito variáveis por 

baixa adesão, são tenofovir numa formulação de gel vaginal ou um anel vaginal 

contendo dapivirina72, pelo que se encontram em estudo outras metodologias 

para avaliar a eficácia de estratégias de PrEP por via vaginal. Relativamente ao 

custo-benefício da PrEP por via oral ou vaginal na prevenção de novas infeções 

na África Subsariana, esta mostrou ser custo-efetiva dada a elevada prevalência 

de VIH na região e a eficácia elevada da PrEP reportada pelos ensaios 

clínicos.75,76 No entanto, o elevado custo absoluto limita a sua acessibilidade 

nestes países, especialmente considerando que ainda existem muitos indivíduos 

com VIH elegíveis para terapêutica que não têm acesso à mesma. 
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A RESISTÊNCIA AOS ANTIRRETROVIRAIS 

 

As resistências aos antirretrovirais são uma ameaça emergente à eficácia do 

tratamento da infeção por VIH, particularmente na África Subsariana, onde os 

sistemas de saúde são precários e o acesso ao diagnóstico e monitorização é 

limitado, desafiando a gestão de VIH.77,78 O aparecimento de resistências limita 

as opções terapêuticas e aumenta o custo do tratamento, podendo ainda, no 

caso de não estarem disponíveis regimes adequados, perpetuar a replicação 

viral, a progressão da doença e o potencial de transmissão.77 

O impacto da resistência nas opções de tratamento depende das mutações 

específicas que o vírus apresenta.79 Estirpes de VIH com redução da 

sensibilidade à zidovudina, o primeiro fármaco utilizado no tratamento da 

infeção, foram observadas pela primeira vez em 1989, cerca de três anos após 

este ter sido introduzido, verificando-se posteriormente o surgimento de 

resistências à maioria dos fármacos desenvolvidos.80 Estas são causadas por 

uma ou mais alterações na estrutura genética do vírus as quais afetam a 

capacidade de um ou mais fármacos em bloquear a replicação viral. Todos os 

antirretrovirais usados atualmente, mesmo as classes mais recentes, estão em 

risco de se tornar parcial ou totalmente ineficazes face ao surgimento de novas 

mutações.10,81 

Como forma de definir esta ameaça à contenção da epidemia de VIH, a OMS 

caracteriza a resistência aos antirretrovirais em 3 tipos. A resistência adquirida 

desenvolve-se quando mutações na estrutura do vírus surgem durante a 

replicação viral em indivíduos sob TAR e são selecionadas em contexto de 

adesão subótima, interrupção ou descontinuação da terapêutica, concentrações 

séricas do fármaco inadequadas ou combinações de antirretrovirais não 

otimizadas. A resistência transmitida é detetada em indivíduos previamente não 

infetados, sem histórico de exposição a antirretrovirais, aos quais é transmitido 

um vírus mutado. A resistência pré-tratamento é identificada em doentes a iniciar 

tratamento com exposição prévia a antirretrovirais, designadamente mulheres 

que receberam antirretrovirais para prevenção da transmissão vertical, 

indivíduos que fizeram profilaxia pré-exposição (PrEP) ou doentes que vão 
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reiniciar terapêutica após um período de interrupção sem falência virológica 

documentada.10,78 

Para alguns antirretrovirais com a lamivudina (NRTI) e todos os NNRTI de 

primeira geração, apenas uma mutação – em particular as mutações M184V ou 

K103N – pode desencadear um elevado nível de resistência e inviabilizar a 

utilização do fármaco. Este achado foi relevante historicamente uma vez que os 

NNRTI efavirenz e nevirapina têm incorporado a maioria dos regimes de primeira 

linha nos países com recursos limitados, um dos motivos pelos quais o impacto 

da resistência aos antirretrovirais é notoriamente mais elevado nestes países. 

Para os outros NRTI e para a maioria dos inibidores da protease, é necessária a 

acumulação de várias mutações para que o mesmo nível de resistência seja 

alcançado. Relativamente aos inibidores da integrase - como por exemplo o 

dolutegravir - existem menos resistências reportadas,  tendo surgido apenas em 

indivíduos sob tratamento com adesão irregular e mais frequentemente aos 

agentes de primeira geração com menor barreira genética (raltegravir e 

elvitegravir). Nenhum ensaio clínico reportou resistências ao bictegravir ou 

dolutegravir em indivíduos que estão a iniciar TAR com um destes 

antirretrovirais, o que motivou a alteração do regime de primeira linha.82 

A resistência aos NNRTI e NRTI, como supramencionado, é um problema 

crescente nos países em desenvolvimento, dado que estes integram os regimes 

de primeira linha nestes países, a nevirapina em dose única era o principal 

fármaco utilizado na prevenção da transmissão vertical, e ainda pela maior 

prevalência do subtipo C nestas regiões, que se associa a uma maior resistência 

ao tenofovir. Num estudo internacional com 1926 doentes que reportaram 

falência terapêutica sob tratamento com tenofovir e lamivudina ou emtricitabina 

em associação a um NNRTI, a prevalência de mutações variou entre 20 a 60% 

para o tenofovir e 42 a 82% para o NNRTI dependendo da zona geográfica, 

sendo que as maiores prevalências remetem para a África Subsariana.11,83,84 

Um estudo sobre o risco de falência terapêutica em indivíduos previamente 

expostos a antirretrovirais que iniciam ou reiniciam regimes baseados em NNRTI 

nos países em desenvolvimento verificou que o risco de falência após 12 meses 

de terapêutica era quase três vezes superior no grupo dos previamente expostos 
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versus os sem histórico de exposição, sendo que os níveis de resistência aos 

NNRTI chegaram a 40% nos indivíduos previamente expostos.43,65 

Em 2012, a OMS reportou que a resistência aos antirretrovirais pré-tratamento 

atingiu 9% globalmente, subindo de 6,9% em 2010. Em 2016 vários países 

africanos apresentavam já níveis de resistência pré-tratamento acima de 10%, 

como Camarões com 19,3%, Costa do Marfim com 16,5%, Mali com 15,4%, 

Vietname com 14,7%, entre outros, e uma taxa de resistência específica aos 

NNRTI a variar entre 8,1% nos Camarões e 15,4% no Uganda. No entanto, o 

efavirenz e a nevirapina continuavam a ser usados em 86% e 14% dos adultos 

e 29% e 47% das crianças, respetivamente, para o tratamento de primeira 

linha.81,85-87 

Esta problemática está a tornar-se cada vez mais preocupante tendo em conta 

que continuam a ser prescritos NNRTI de primeira geração à maioria dos 

doentes que iniciam TAR nestes países,  independentemente de terem 

exposição prévia a antirretrovirais ou uma estirpe resistente e da alteração das 

recomendações internacionais, estando os indivíduos que vivem com VIH nesta 

região em maior risco de desenvolver falência do tratamento.88,89 A exposição 

prévia autorreferida pode ser usada em unidades de saúde para identificar 

pessoas com risco aumentado de falência ao tratamento por resistência 

transmitida ou adquirida, suportando as diretrizes da OMS que recomenda a 

identificação de indivíduos a iniciar TAR que apresentem risco aumentado de 

resistência pré-tratamento derivado de exposições prévias, com priorização do 

tratamento com outras classes de fármacos nestas subpopulações. A proporção 

de pessoas que autorrelatam exposição prévia a antirretrovirais na altura de 

reiniciar terapêutica baseada em NNRTI é bastante elevada - num estudo da 

África do Sul, 24% dos 326 pacientes que iam iniciar terapêutica com NNRTI 

reportaram exposição prévia.43 

Em crianças, esta resistência pré-tratamento está em muito associada à 

exposição perinatal à nevirapina e pode estar presente em até 60% das crianças 

com menos de seis meses nas quais esta intervenção preventiva inicial falha.44 

Um exemplo destas elevadas taxas de resistência é a prevalência observada em 

crianças recém-nascidas infetadas por VIH de um programa de prevenção de 

transmissão materno-infantil no Togo, onde em 121 de 201 crianças 
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recentemente diagnosticadas (60,2%)  foram observadas mutações que 

conferem resistência a antirretrovirais.27 A profilaxia neonatal com esquemas de 

TAR com dois ou três antirretrovirais poderá reduzir a prevalência de resistências 

em crianças infetadas para menos de 12%. Evidência de diversos estudos 

sugere a superioridade dos regimes com lopinavir/ritonavir sobre os regimes com 

nevirapina em eficácia e segurança para crianças com menos de três anos, 

independentemente de terem ou não sido expostas à nevirapina previamente. 
Adicionalmente, crianças tratadas com nevirapina parecem ter maiores taxas de 

resistência aos NNRTI que as tratadas com efavirenz. 

Relativamente à prevenção da transmissão materno-infantil, dado que uma dose 

única de nevirapina se tem demonstrado cada vez menos eficaz e está 

associada a uma maior resistência subsequente aos regimes com NNRTI, 

defende-se a progressão para um regime duplo ou triplo. O estudo Kesho Bora 

realizado na África do Sul, Burkina Faso e Quénia demonstrou taxas de 

resistência de 17,1% em mães que receberam dose única de nevirapina com 

zidovudina versus 1,4% nas que receberam terapêutica antirretroviral tripla. 

Deste modo, conclui-se que a terapêutica tripla é superior à associação de 

nevirapina com zidovudina como forma de prevenção da transmissão vertical.44 

No que toca ao uso da PrEP, embora esta não se encontre diretamente 

relacionada com o surgimento de resistências, a adesão irregular pode associar-

se a seroconversão e a transmissão de estirpes resistentes também é possível, 

pelo que é recomendado rastreio regular para VIH neste contexto. À medida que 

um maior número de pessoas tem acesso à PrEP via internet ou outros canais 

fora dos sistemas de saúde aumenta o risco de má adesão à terapêutica e 

rastreio irregular, elevando o risco de infeção sob PrEP sem transição imediata 

para um programa de tratamento. No entanto, os estudos nesta área têm 

demonstrado que a preocupação com o surgimento de resistências aos 

antirretrovirais associados à PrEP não deve ser razão para limitar o seu acesso, 

tendo sido demonstrado num estudo que avaliou os primeiros 20 anos de 

terapêutica antirretroviral e PrEP na África Subsaariana sendo apenas 4% da 

resistência atribuída a PrEP, comparada com os 50 a 63% associados à TAR e 

os 40 a 50% relacionados com as resistências transmitidas.90 Embora os 

resultados sejam positivos, será necessária uma monitorização ativa dos 
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programas de PrEP a longo prazo, para comprovar que os potenciais benefícios 

da PrEP superam o risco de surgimento de resistências associadas.44,91 

Nos indivíduos sem exposição prévia, uma revisão sistemática analisou a 

prevalência de resistência aos antirretrovirais e reportou que a prevalência de 

genótipos do vírus com pelo menos uma mutação de resistência ao tratamento 

aumentou de 3,7 para 7,4% na região da África Ocidental e Austral entre os 5 e 

9 anos após a instituição dos programas de TAR.92 

 

 

TESTES DE DETEÇÃO DE RESISTÊNCIAS 

 

Todos estes estudos previamente citados demonstram a necessidade imperativa 

de melhorar as estratégias de deteção destas resistências. Os principais testes 

utilizados são os testes genotípicos, fenotípicos e a monitorização da carga viral, 

já mencionada anteriormente. Tal como para a quantificação da carga viral, 

também para os testes de resistência existe escassez de recursos em países em 

desenvolvimento, como é o caso dos países da África Subsaariana, uma vez que 

são dispendiosos e requerem uma infraestrutura laboratorial significativa. Ainda 

que idealmente devessem ser realizados, a OMS não recomenda o seu uso por 

rotina para indivíduos que se encontram a iniciar terapêuticas de 1ª ou 2ª linha 

nos países em desenvolvimento, exceto se resistência pré-tratamento nacional 

exceder os 10%. No entanto, apenas um pequeno número de países da África 

Subsaariana tem laboratórios de genotipagem de VIH acreditados pela OMS, 

pelo que mesmo nos países com prevalências superiores aos 10% estes testes 

dificilmente estão disponíveis.93 

Nos países desenvolvidos, todos os doentes que vão iniciar TAR, mesmo que 

sem exposição prévia a antirretrovirais, realizam genotipagem e testes de 

resistência de forma a que os profissionais de saúde consigam escolher o regime 

mais adequado para cada indivíduo sendo que os indivíduos com exposição 

prévia a antirretrovirais podem realizar ainda testes fenotípicos de modo a 

selecionar a melhor combinação de antirretrovirais para o sucesso da próxima 

linha de tratamento. Os testes genotípicos analisam a sequência genética do 
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DNA viral para avaliar se existe alguma mutação que confira resistência na 

estrutura dessa estirpe em comparação com o DNA da estirpe selvagem do 

vírus. Os testes fenotípicos avaliam o impacto das mutações que conferem 

resistência na prática, testando a dose necessária de antirretrovirais para 

interromper a replicação viral separadamente para cada fármaco.94,95 

 

 

FATORES DE RESISTÊNCIA 

 

A resistência aos antirretrovirais pode surgir por uma série de diferentes fatores, 

que podem ser divididos em quatro grandes categorias – individuais do paciente, 

dos programas de tratamento, do regime aplicado e fatores específicos de 

resistência ao vírus.85,96 Vários fatores individuais podem condicionar a adesão 

à terapêutica e aumentar o risco de resistências, sendo exemplos a falta de 

conhecimento e compreensão sobre a doença e as implicações da interrupção 

do tratamento, regimes complexos, e o abuso de álcool ou outras substâncias.53 

As crianças enfrentam desafios únicos por dependerem de terceiros para a 

administração da terapêutica  e por existirem menos opções de tratamento.97 

Relativamente às barreiras relacionadas com os programas de tratamento, estas 

referem-se à carência de recursos humanos e infraestruturas e aos desafios 

decorrentes da dispensa da terapêutica em larga escala e a nível local, não só 

no que concerne à disponibilização dos fármacos, mas também ao seu 

transporte e distribuição pelas farmácias e unidades de saúde, os quais podem 

afetar a capacidade de cada indivíduo em manter o tratamento.85 

No que se refere aos fatores relacionados com o regime terapêutico, estes 

associam-se à seleção de antirretrovirais específicos que podem aumentar ou 

diminuir a probabilidade de desenvolvimento de resistências. No caso concreto 

de África, relacionam-se mais frequentemente com a utilização em larga escala 

de regimes baseados em NNRTI, agentes de mais baixa barreira genética e, tal 

como referido, já associados a elevadas taxas de resistência nesta região, bem 

como por prescrição de esquemas subótimos, de como é exemplo a terapêutica 
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com nevirapina e zidovudina. Por outro lado, os regimes de único comprimido 

em dose fixa associam-se a uma maior probabilidade de adesão à terapêutica.98 

Os fatores relacionados com o vírus referem-se à resistência intrínseca ao tipo 

ou subtipo de VIH. Por exemplo, VIH-2 é intrinsecamente resistente aos 

NNRTI.99 Outro exemplo são as mutações do análogo da timidina associadas à 

terapêutica com zidovudina e estavudina, que podem desenvolver-se mais 

rapidamente em pessoas com VIH subtipo C.100 Estes fatores virológicos são 

incontornáveis, mas se o profissional de saúde estiver ciente deles, pode 

controlar a progressão da resistência selecionando outros antirretrovirais. 

 

 

IMPACTO DA RESISTÊNCIA AOS ANTIRRETROVIRAIS 

 

Estudos-modelo têm sido conduzidos de forma a compreender qual o impacto 

projetado da resistência aos antirretrovirais até 2030 na ausência de mudanças 

nos regimes terapêuticos e testes de resistência. Na África Subsaariana, se o 

nível de resistência for superior ou igual a 10%, até 2030 estas resistências 

deverão ser responsáveis por 890 mil mortes - 16% do total de mortes por SIDA; 

450 mil novas infeções por VIH - 9% do total novas infeções; e por um custo 

adicional na terapêutica antirretroviral de 6,5 mil milhões de dólares extra - cerca 

de 8% do total de custos da TAR. Mesmo que o nível de resistência seja inferior 

a 10% o impacto projetado sobre a epidemia manter-se-á significativo com 710 

mil mortes, 380 mil novas infeções e cinco mil milhões de dólares em custos 

extra com TAR até 2030.101 

À medida que a prevalência de resistências na região Africana aumenta, e caso 

não sejam tomadas novas medidas, o impacto na sociedade, na economia e na 

saúde será bastante negativo.  Doentes infetados com estirpes resistentes têm 

uma menor probabilidade de atingir supressão virológica, maior probabilidade de 

entrar em falência e descontinuar o tratamento, maior probabilidade de adquirir 

novas mutações de resistência e maior morbimortalidade associada. Prevenir, 

monitorizar e gerir o impacto destas resistências é, portanto, fundamental para 

sustentar as conquistas já efetuadas no controlo da epidemia, melhorar os 
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resultados do tratamento, proteger o investimento e garantir a sustentabilidade 

a longo prazo.  

Paralelamente, é essencial determinar qual a direção a investir para combater 

os problemas clínicos de cada país/região. Em julho de 2017, a OMS lançou um 

plano de ação global para responder à resistência aos antirretrovirais e um 

relatório sobre as resistências aos antirretrovirais. O Plano de Ação Global 2017–

2021 centra-se em cinco objetivos principais - apoiar os países na prevenção da 

resistência aos antirretrovirais por meio de intervenções para fortalecer os 

programas de tratamento; promover a monitorização eficaz; fomentar a pesquisa 

e inovação; aumentar a capacidade laboratorial e garantir o domínio do país no 

controlo desta questão. Estes objetivos focam-se em alcançar os alvos 

previamente definidos pela OMS, providenciar os antirretrovirais mais eficazes a 

todas as pessoas que vivem com VIH e prevenir o contágio de todas as pessoas 

em risco de contrair a infeção, nomeadamente as mulheres grávidas e a 

amamentar, crianças e adolescentes e outras populações de elevado risco. Este 

Plano de Ação Global abre a possibilidade de trabalho coletivo e colaborativo 

para aumentar a consciencialização e capacitar os países envolvidos para 

conduzir investigação, identificar financiamento sustentável e promover 

plataformas comuns aos sistemas de saúde para abordar este problema.88,89 

Na vigilância da evolução destas resistências, ações prioritárias devem incluir a 

introdução de sistemas mais robustos para aquisição dos fármacos e acesso à 

monitorização da carga viral, permitindo a mudança oportuna e apropriada para 

regimes de TAR de segunda e terceira linha; um melhor seguimento dos doentes 

em tratamento e ainda o fortalecimento da integração e consciencialização da 

comunidade para esta temática.10 

Já em 2001 a OMS havia desenvolvido uma estratégia de vigilância no sentido 

de ajudar os países a monitorizar as resistências aos antirretrovirais e a 

providenciar dados fiáveis para identificar na prática o impacto das resistências 

em cada região. Esta estratégia incluía a vigilância das resistências pré-

tratamento em todos os adultos a iniciarem o tratamento de primeira linha; das 

resistências adquiridas em adultos e crianças já em tratamento; e das 

resistências em crianças com idade inferior a 18 meses.85 Posteriormente, em 

2015, foi atualizada e passou a incluir também a monitorização de um conjunto 
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de indicadores de alerta precoce (IAP) para resistência aos antirretrovirais em 

todas as clínicas de seguimento dos doentes que vivem com VIH.102 Estes 

indicadores têm como objetivo permitir aos países uma visão abrangente do 

impacto da resistência aos antirretrovirais e dos programas de TAR em vigor no 

país ao longo do tempo, otimizando políticas de saúde, nomeadamente na 

implementação de suporte contínuo aos doentes para potenciar a adesão à 

terapêutica, garantindo que compreendam os perigos das interrupções do 

tratamento; treino contínuo dos profissionais de saúde para prevenir alterações 

prematuras dos regimes; assim como investigação e inovação para fortalecer os 

sistemas de saúde, prevenindo a escassez de fármacos e criando um banco de 

dados eletrónico nas unidades de saúde.  

A monitorização anual destes indicadores fornece um meio relativamente fácil e 

barato para avaliar fatores relacionados ao surgimento de resistências em 

ambientes de recursos limitados e deve, portanto, ser integrado nos programas 

nacionais de combate à epidemia de VIH.62 Especificamente, os indicadores de 

alerta precoces incluem:  

• Avaliação se os regimes de tratamento são prescritos de forma ideal e de 

acordo com as diretrizes nacionais ou internacionais, reportando a 

percentagem de todas as prescrições de TAR que são consistentes com 

as diretrizes de forma a garantir o abandono dos  regimes de monoterapia 

ou terapêutica dupla em favor da terapêutica tripla  e identificação dos 

doentes que abandonam efetivamente o regime, quando esse é composto 

por determinados fármacos que são descontinuados por toxicidade ou 

ineficácia;  

• Avaliação do follow-up aos 12 meses, constatando a percentagem de 

pessoas com resultados clínicos desconhecidos um ano após o início do 

tratamento. Os pacientes são registrados como em seguimento e 

tratamento na clínica, em seguimento mas com interrupção do tratamento, 

transferido, falecido ou perdido no seguimento. No entanto, muitos desses 

pacientes que se encontram perdidos no seguimento podem ser 

"transferências silenciosas", ou seja, pacientes que foram admitidos numa 

outra clínica sem notificação, sendo altamente provável que estes 
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doentes sofram interrupções do tratamento. A clínica deve ter um mínimo 

de seguimento após o início do tratamento;  

• Avaliação da interrupção da TAR aos 12 meses, referindo os pacientes 

que não permanecem em tratamento ou sofrem interrupções do mesmo. 

É particularmente importante porque a mortalidade é mais alta nos 

primeiros dois anos após o início do tratamento. 

• Avaliação da pontualidade da consulta e da aquisição do tratamento, uma 

vez que falhas de apenas 48 horas tem sido demonstrado estarem ligadas 

a um maior risco de desenvolvimento de resistências. Embora seja difícil 

controlar a adesão de um doente à terapêutica, é possível inferi-la através 

de algumas aproximações, como por exemplo se o doente recolhe a 

medicação a tempo e se é pontual nas consultas de seguimento. Foi já 

sugerida a administração da terapêutica antirretroviral através de uma 

estratégia de observação direta como a utilizada para monitorizar o 

tratamento da tuberculose, no entanto esta estratégia apresentou 

resultados conflitantes, particularmente em África - após 10 anos de 

implementação, as taxas de conclusão do tratamento variam entre 37 a 

78%. 

• Avaliação do inventário de fármacos, dado que a aquisição e a gestão das 

cadeias de fornecimento e transporte dos mesmos pelo país são 

componentes essenciais do acesso à TAR pela população e a falta de 

stock de antirretrovirais está ligada à má adesão. Esses dados estão 

relacionados com a capacidade de uma farmácia de manter um 

fornecimento de rotina contínuo dos principais medicamentos usados na 

área. 

• Monitorização da supressão virológica, na qual a quantificação  da carga 

viral assume particular importância -  é necessário garantir que os doentes 

têm acesso regular à monitorização da carga viral, avaliado pela 

percentagem de indivíduos com pelo menos uma determinação da carga 

viral a cada 12 meses31,35 

A monitorização pouco dispendiosa destes fatores clínicos potencialmente 

contornáveis pode ser usada para identificar lacunas existentes na prestação de 
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serviços e na qualidade dos programas e corrigi-las. A OMS recomenda, assim, 

a avaliação anual desses indicadores de alerta precoce através da 

implementação de diretrizes com estratégias para atenuar o impacto de VIH no 

setor da saúde.43 

Em geral, é necessário reunir esforços para diminuir os níveis de perda de 

seguimento, melhorar a adesão e prevenir a escassez de fármacos. Dados de 

59 países e de mais de 12 mil clínicas referentes a doentes sob TAR entre 2005 

e 2014 mostraram que, globalmente, 20% dos indivíduos perderam o 

seguimento e apenas um ano após o início do tratamento, chegando a perto de 

30% na África Ocidental e Central. A nível mundial apenas 74% dos infetados 

por VIH permaneceram em TAR após 12 meses, sendo que na África Ocidental 

e Central foram apenas 64% e 59%, respetivamente.85 

Através da monitorização destes indicadores foi possível fazer mudanças nos 

programas de tratamento, melhorando a eficiência dos mesmos com uma 

subsequente melhoria dos resultados em saúde. Os indicadores de alerta 

precoce desempenham um papel importante na compreensão da variabilidade 

no desempenho clínico dentro do país, o que pode ajudar à tomada de decisão 

sobre a alocação dos recursos nas unidades mais necessitadas.  

Para garantir o fornecimento adequado e regular de TAR bem como os recursos 

humanos para triagem e aconselhamento e acompanhamento ao longo do 

tempo são necessários recursos financeiros e de profissionais de saúde 

significativos. o limite mínimo necessário para fornecer serviços básicos de 

saúde é de 2,28 médicos/enfermeiros por 1000 habitantes, sendo que a África 

Subsaariana se encontra com valores muito inferiores ao citado. Os sistemas de 

saúde em África geralmente não dispõem de recursos adequados às 

necessidades, o que pode prejudicar a implementação do plano recomendado 

pela OMS. Restrições significativas incluem a falta de experiência na realização 

de testes de resistência; fraca capacidade laboratorial para apoiar uma 

ampliação da determinação da carga viral e de deteção das resistências; 

profissionais de saúde com elevadas cargas de trabalho; e restrições à 

disponibilidade dos antirretrovirais.  

Diversos estudos sugerem que, embora as pessoas que vivem com infeção por 

VIH estejam altamente motivadas para tomar os antirretrovirais conforme 
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prescrito, restrições como falta de stock de medicamentos, custos de transporte, 

longos tempos de espera, fome, estigma, efeitos adversos da medicação e falta 

de aconselhamento apropriado diminuem as suas intenções de manter a adesão 

à terapêutica, colocando-se em risco de um tratamento subótimo associado ao 

surgimento  de resistências, que por sua vez comprometem os resultados do 

tratamento, tanto a nível individual como populacional. 

Dados os desafios ambientais, económicos e sociais enfrentados pelos países e 

as várias vertentes nas quais a resposta às resistências cria dificuldades aos 

sistemas nacionais, as atividades relacionadas com a monitorização, prevenção 

e resposta a essas resistências podem não ser priorizadas, especialmente na 

alocação de recursos. Sem a consciência e a compreensão dos potenciais 

efeitos e do risco de perder os muitos ganhos já obtidos nas últimas duas 

décadas, esta problemática poderá não receber a atenção de que necessita.10 

De forma a compreender este impacto a nível da população e apoiar a tomada 

de decisão do país, é necessária a monitorização de rotina dos serviços de 

saúde na distribuição da TAR, bem como a vigilância nacional representativa das 

resistências. No entanto, pelas limitações financeiras, de profissionais e 

estabelecimentos de saúde, desafios geográficos e prioridades concorrentes, 

muitos países africanos não conseguem ainda gerar dados completos e precisos 

em grande escala. 

As diretrizes de tratamento e as políticas de prescrição de medicamentos 

normalmente baseiam-se em resultados de ensaios clínicos aleatorizados, no 

entanto esses estudos geralmente fornecem pouco insight sobre a eficácia das 

intervenções no mundo real, uma vez que os ensaios clínicos geralmente têm 

critérios rígidos de inclusão e exclusão e requerem um acompanhamento e 

monitorização rigorosos dos indivíduos, sendo a adesão normalmente melhor do 

que no atendimento de rotina. Os estudos de observação de coorte geralmente 

são mais capazes de fornecer dados generalizáveis relativos a  um grande 

número de doentes em ambientes que refletem as intervenções no mundo real, 

no entanto a escassez de dados de vigilância das resistências na região africana 

apresenta desafios para avaliar e prevenir o surgimento e transmissão das 

mesmas.31 

 



 35 

COVID-19 e VIH 

 

A pandemia de COVID-19 teve um grande impacto a nível global, no entanto em 

algumas populações este foi mais severo, sendo uma delas os doentes que 

vivem com VIH, particularmente os residentes em países em desenvolvimento.  

Com as restrições impostas verificou-se uma diminuição acentuada do rastreio 

de VIH com consequência no número de indivíduos positivos identificados, bem 

como no número de indivíduos recentemente diagnosticados com introdução de 

TAR e na monitorização dos que já se encontravam em tratamento, com 

consequentes menores taxas de supressão virológica.  

Um estudo realizado em KwaZulu-Natal, na África do Sul, demonstrou uma 

redução de quase 50% no rastreio do VIH e na introdução de TAR no início do 

confinamento. Outro estudo na África do Sul revelou um decréscimo de 33% na 

contagem de células CD4+ e de 22% na monitorização carga viral no primeiro 

mês de confinamento face aos dois meses anteriores. Em adição, estudos 

realizados no Quénia reportaram uma diminuição de 15 a 30% no número de 

testes de rastreio realizados em abril de 2020 em comparação com os realizados 

nos três meses prévios. Estudos-modelo sobre o impacto que a interrupção da 

TAR estimaram que, no pior cenário, uma interrupção da TAR por seis meses 

em 50% dos pacientes resultaria em 296 mil mortes adicionais por VIH.  

A evidência demostra um grande declínio na adesão aos programas de rastreio, 

tratamento e monitorização pelas pessoas com VIH, no entanto estes parecem 

estar gradualmente a voltar aos valores pré-pandemia. Ainda assim, é 

importante procurar alternativas para esta população, tais como o rastreio e 

entrega da medicação antirretroviral no domicílio.103,104  

Apesar disto, a pandemia por SARS-CoV2 pode ainda ter um efeito positivo em 

relação à infeção por VIH, na medida em que pode abrir portas para que se olhe 

para o VIH de uma nova forma, fomentando a investigação e pesquisa de 

soluções a nível global para o controlo da mesma, tal como com SARS-CoV2. 

 

 



 36 

CONCLUSÃO 

 

Apesar dos benefícios indiscutíveis da TAR na morbimortalidade relacionada 

com a infeção por VIH, o sucesso a longo prazo dos programas de tratamento é 

ameaçado pelo surgimento e disseminação de resistências aos antirretrovirais. 

Ainda assim, esta preocupação não deve impedir a expansão global do 

tratamento. 

O desenvolvimento destas resistências tem implicações significativas de saúde 

pública, tais como a limitação na resposta à TAR, a restrição às opções de 

tratamento futuras, o aumento dos custos de tratamento e a criação de um 

reservatório para a transmissão de estirpes resistentes a indivíduos recém-

infetados.  

Os sistemas nacionais de saúde em muitos países em desenvolvimento 

encontram sérios impasses ao desenvolvimento dos programas de tratamento 

de VIH que podem facilitar o desenvolvimento de resistências, como o recurso a 

regimes de baixo custo menos toleráveis e com efeito subótimo; o acesso 

limitado à monitorização da carga viral; a escassez de medicamentos; e sistemas 

de saúde pobres para apoiar a adesão a longo prazo.22 

De forma a alcançar as metas estipuladas para controlar VIH/SIDA, os países 

deverão usar todas as ferramentas disponíveis, pelo que ações para prevenir as 

resistências aos antirretrovirais em pessoas sob TAR devem ser intensificadas 

para minimizar o surgimento e transmissão das mesmas.88 

O aumento da prevalência das resistências, associado ao facto de África ter a 

maior percentagem da população mundial de pessoas infetadas por VIH, requer 

uma resposta colaborativa a fim de minimizar o enorme custo para a vida 

humana e para o desenvolvimento da região, garantindo que África continue o 

seu sucesso no combate à epidemia de VIH/SIDA.10 

A monitorização dos indicadores de alerta precoce ajudará os países a otimizar 

os programas de tratamento e prevenir as resistências aos antirretrovirais, 

identificando áreas de maior carência.85 
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Apenas uma abordagem concertada a nível mundial permitirá enfrentar esta 

epidemia, sendo para isso necessário: alinhar políticas de saúde a nível 

global;  desenvolver e seguir diretrizes baseadas na evidência, realizando para 

isso estudos clínicos em contínuo; reforçar os sistemas de saúde através de uma 

gestão eficiente da cadeia de aquisição dos fármacos, do desenvolvimento das 

infraestruturas existentes e dos recursos financeiros com  mecanismos de 

financiamento autorrenováveis para sustentar o acesso ao tratamento de 

VIH  para dezenas de milhões de pessoas em todo o mundo.80 

Apesar de, desde a identificação do vírus em 1984, terem sido reunidos vários 

esforços de investigação rumo a uma vacina para VIH, esta ainda não foi 

alcançada. Foram apresentados resultados promissores em fevereiro de 2021 

na Conferência de Investigação para a Prevenção do VIH (HIVR4P), no entanto 

a equipa de investigadores revela que mesmo que este avanço se torne eficaz, 

ainda teremos largos anos pela frente até que este se torne aplicável, pelo que, 

de momento, o caminho para o controlo da epidemia se deve basear sobretudo 

nos métodos de diagnóstico e de tratamento de VIH.105 

À medida que surgem novas tecnologias, incluindo métodos de diagnóstico mais 

simples e acessíveis e antirretrovirais mais robustos e melhor tolerados a preços 

também mais acessíveis, bem como novos esforços políticos de investimento 

nas unidades de saúde e adoção e implementação de novas diretrizes, tanto à 

escala nacional como global, torna-se claro que o objetivo de acabar com a 

epidemia de VIH/SIDA é alcançável, mas apenas se o mundo usar 

estrategicamente os enormes recursos humanos, técnicos e financeiros à sua 

disposição, sendo que o resultado não servirá apenas para acabar uma longa 

luta contra esta epidemia, mas também como uma inspiração para campos mais 

amplos da saúde global e do desenvolvimento internacional.26 
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