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Resumo

0 virus da imunodeficiéncia humana (VIH) provoca imunodeficiéncia progressiva pela destruicao dos
linfocitos T CD4+, evoluindo para SIDA sem tratamento.

A quantificacao da carga viral é marcador para monitorizar a infecao e a resposta a terapéutica
antirretroviral (TAR).

A supressao viroldgica sustentada melhora o progndstico, previne resisténcias e reduz a
transmissibilidade.

Estudo observacional descritivo com andlise dos registos laboratoriais de carga viral de 471 doentes com
VIH-1,acompanhados na ULSAAVE, entre janeiro de 2020 e dezembro de 2024.

Foram analisados registos laboratoriais referentes a contagem de linfdcitos T CD4+, regime terapéutico,
resisténcias, subtipos genéticos e coinfecdes (HBV, HCV).

A proporcao de doentes com carga viral indetetavel aumentou de 66,7% em 2020 para 77,3% em 2023,
mantendo-se acima de 75% em 2024.

A maioria (84,1%) manteve imunidade estavel (CD4+ 2200 células/pL), enquanto 5,3% apresentaram
imunossupressao persistente.

0 sucesso terapéutico (carga viral indetetdvel e CD4+ 2200 sob TAR) foi atingido por 32,7% dos doentes;
44 4% exibiram instabilidade viro-imunoldgica e 4,7% mantiveram imunossupressao apesar de TAR
ativa.

Resisténcias documentadas em 10,4% e coinfecoes por HCV, associaram-se a piores desfechos.

O subtipo B foi predominante, mas observou-se presenca de subtipos nao-B e formas recombinantes,
sublinhando a relevancia da vigilancia epidemioldgica.

Estes resultados evidenciam progressos na supressao viral e recuperagao imunitaria, em linha com as
metas 95-95-95 da ONUSIDA/OMS, embora persistam subgrupos vulneraveis.

Conclui-se que a adesao sustentada a TAR, rastreio e tratamento de coinfecoes e monitorizacao sao
fundamentais para consolidar avancos e contribuir para a eliminagao do VIH como problema de saude

publica.

Palavras-chave: VIH-1; Linfdcitos T CD4+; Infecdes por HIV; RNA, Viral; VIH-1/genética



Abstract

The Human Immunodeficiency Virus (HIV) causes progressive immunodeficiency through the
destruction of CD4+ T lymphocytes, leading to AIDS in the absence of treatment.

Viral load quantification serves as a key marker for monitoring infection and response to antiretroviral
therapy (ART). Sustained virological suppression improves prognosis, prevents the emergence of
resistance, and reduces transmission.

This was a descriptive observational study analysing laboratory records of viral load in 471 patients with
HIV-1, followed at ULSAAVE between January 2020 and December 2024.

Laboratory data reviewed included CD4+ T cell counts, ART regimens, resistance profiles, genetic
subtypes, and co-infections (HBV, HCV).

The proportion of patients with undetectable viral load increased from 66.7% in 2020 to 77.3% in 2023,
remaining above 75% in 2024. The majority (84.1%) maintained stable immunity (CD4+ 2200 cells/pL),
while 5.3% exhibited persistent immunosuppression.

Therapeutic success—defined as undetectable viral load and CD4+ =200 under active ART—was
achievedin 32.7% of patients. Meanwhile, 44.4% demonstrated viro-immunological instability,and 4.7%
remained immunosuppressed despite receiving active ART.

Documented resistance was observed in 10.4% of cases, and HCV co-infection was associated with
poorer outcomes.

Subtype B was predominant; however, presence of non-B subtypes and recombinant forms highlights
the importance of ongoing epidemiological surveillance.

These findings demonstrate progress in achieving viral suppression and immune recovery, aligning with
UNAIDS/WHO 95-95-95 targets, though vulnerable subgroups persist.

Thus, sustained adherence to ART, screening and treatment of co-infections, and continued monitoring

are essential to consolidating progress and contributing to the elimination of HIV as a public health threat.

Keywords: HIV-1; CD4* T lymphocytes; HIV infections; Viral RNA; HIV-1/genetics
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1. Introducao

1.1. Biologiado VIH1

0 virus daimunodeficiéncia humana (VIH) é um lentivirus pertencente a familia Retroviridae, transmitido
maioritariamente por contacto com sangue ou outros fluidos corporais infetados.(1)

0 VIH apresenta uma organizacao estrutural e gendmica complexa, que lhe permite reconhecer e aderir
a superficie da célula hospedeira fundido-se com a membrana celular. Apés a entrada no citoplasma,
utiliza a enzima transcriptase reversa para converter o seu genoma de RNA em DNA proviral,
posteriormente integrado no genoma nuclear da célula infetada. Este mecanismo ocorre
preferencialmente nos linfocitos T CD4+, principais alvos da infecdao, embora o virus também possa
infetar macrofagos e células dendriticas, contribuindo para a sua persisténcia e disseminacao da infecao.
Uma vez integrado, o VIH-1 passa a explorar a maquinaria da célula hospedeira, manipulando os
processos moleculares e estruturais para garantir a replicacao viral eficiente e continua.(2,3)

A infecao pelo VIH tem inicio com uma fase aguda, caracterizada por elevada replicacao viral e reducao
abruta da contagem de linfocitos T CD4+. Segue-se uma fase cronica, marcada por replicacao
sustentada e destruicao progressiva dos linfacitos T CD4+, que sao fundamentais para a regulacao da
resposta imunitaria. A deplecao resulta tanto da acao citopatica direta do virus sobre estas células como
da resposta imune dohospedeiro. Com a reducao da contagem de linfocitos T CD4+, o sistema imune
torna-se progressivamente comprometido, favorecendo infe¢des oportunistas e neoplasias. Nesta fase
avancada atinge-se o estadio clinico designado sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA). A
elevada taxa de mutacao e replicacao do VIH-1, associada ao seu Tropismo por células do sistema
imunitario, dificulta o controlo terapéutico a longo prazo e contribui para o desenvolvimento de
resisténcias.(1.2,4)

A diversidade genética do virus, resultante de mutacgoes frequentes, origina subtipos e variantes
recombinantes com distintos perfis de transmissibilidade, resposta terapéutica e resisténcia(5). Esta
heterogeneidade gendmica constitui um desafio adicional para o controlo da infecdo, potenciando a

resisténcia farmacoldgica e limitando a eficacia dos regimes terapéuticos padronizados.

Distinguem-se dois subtipos principais do VIH: o VIH-1e o VIH-2. O VIH-1 apresenta distribuicao global
e, na auséncia de tratamento, tende a evoluir para SIDA. Subdivide-se em quatro grupos genéticos — M,
N, O e P —sendo o grupo M o mais prevalente a nivel mundial e responsavel pela pandemia. Dentro deste
grupo, os subtipos variam consoante a regiao geografica: o subtipo B é predominante nas regioes das

Ameéricas, Austrdlia e Europa Ocidental, enquanto o subtipo C, é responsavel por cerca de metade dos



casos globais, é mais frequente no sul de Africa e na India. O VIH-2, por sua vez, encontra-se sobretudo
na Africa Ocidental. Embora clinicamente semelhante ao VIH-1, apresenta progressdo mais lenta, cargas
virais geralmente baixas, menor probabilidade de transmissao vertical e menor proporcao de evolucao
para SIDA (20 a 30% dos casos). Do ponto de vista terapéutico, é de salientar a resisténcia natural do
VIH-2 aos inibidores nao nucledsidos da transcriptase reversa, o que condiciona as opgoes de
tratamento disponiveis.(1)

Decorridas quatro décadas desde a detecao dos primeiros casos de SIDA, continua a nao existir uma
vacina eficaz nem terapéuticas capazes de erradicar a infecao pelo VIH. Deste modo, a maioria dos
individuos infetados com VIH necessita de tratamento antirretroviral didrio para suprimir a progressao
da doenca, sendo a adesao terapéutica sustentada e o acesso regular a terapéutica a longo prazo ainda

importantes desafios globais.(6)

1.2. Patogénese dainfecao pelo VIH

A infecao pelo VIH-1 tem inicio com o reconhecimento especifico entre a glicoproteina gp120 da
superficie viral e o recetor CD4, localizado na membrana de varias células do sistema imunitario, como os
linfacitos T CD4+, mondcitos e macréfagos. Apds esta interacao inicial, ocorre a ligagao a co-recetores
celulares, geralmente CCR5 ou CXCR4, permitindo a fusao entre as membranas viral e celular e a entrada
do contetido viral no interior da célula. (7,8)

No citoplasma, o RNA gendmico do virus é convertido em DNA de cadeia dupla pela acao da transcriptase
reversa, uma enzima propensa a erros durante a replicacao. Este fator contribui significativamente para
a elevada taxa de mutacao do VIH-1 (9). O DNA sintetizado é entdo transportado para o nticleo e
integrado no genoma da célula hospedeira por acao da integrase, permanecendo como provirus em
estado latente ou ativo(8).

Durante a fase ativa da replicacao, o provirus serve de molde para a producao de novas cdpias virais, que
serao montadas e libertadas para infetar outras células. Este processo leva a destruicao continua dos
linfocitos T CD4+, quer por efeitos citopaticos diretos, quer por mecanismos indiretos como a apoptose e
a ativagao imune crdnica (1,10). A reducao progressiva destes linfdcitos compromete gravemente a
imunidade adaptativa, predispondo ao aparecimento de infecoes oportunistas e neoplasias,
caracteristicas da fase avangada da infecao, designada SIDA(11).

Adicionalmente, a variabilidade genética do virus, promovida pela acao da transcriptase reversa e pelos
frequentes eventos de recombinacgao genética, contribui para o surgimento de estirpes resistentes aos

antirretrovirais e para a dificuldade na resposta imunitdria e na eficdcia vacinal (9,12).
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1.3. Monitorizacao laboratorial da infecao por VIH

A monitorizacao laboratorial da infecao por VIH-1 é indispensavel para o diagndstico, na avaliacao da
progressao da doenca e na monitorizacdo da resposta a terapéutica antirretroviral (TAR). Os dois
parametros mais utilizados sao a quantificacao da carga viral plasmatica e a contagem absoluta dos
linfécitos T CD4+, ambos fundamentais para a tomada de decisdes clinicas(11,13).

A carga viral refere-se a concentracao de RNA do VIH-1 no plasma, expressa em cdpias por mililitro,
sendo atualmente o indicador mais direto da replicacao viral em curso. A sua quantificacao permite aferir
a eficacia da TAR e identificar precocemente fendmenos de faléncia viroldgica, adesao subdtima ao
tratamento ou desenvolvimento de resisténcia aos antirretrovirais (1,14).

A monitorizacao reqgular da carga viral é, assim, uma ferramenta fundamental na gestdo clinica de
pessoas que vivem com o VIH. De acordo com as diretrizes mais recentes da Organizacao Mundial da
Saude, esta pratica permite nao apenas avaliar a adesao terapéutica, mas também detetar de forma
precoce potenciais falhas do regime antirretroviral, possibilitando uma resposta clinica mais célere e
eficaz. Esta abordagem assume particular relevancia em contextos com recursos limitados, onde a
racionalizacao dos cuidados de saude é essencial para alcancar os objetivos globais de supressao viral
sustentada e controlo da epidemia (11).

A contagem de linfdcitos T CD4+ fornece uma estimativa da competéncia imunoldgica do individuo,
sendo utilizada como critério para definir o estadio clinico da infecao e introducao de terapéuticas
profilaticas em casos de imunodepressao significativa. No entanto, devido a sua variabilidade inter e
intraindividual, este parametro tem vindo a ser progressivamente complementado, ou mesmo
substituido, pela carga viral na monitorizagao de rotina(1).

A avaliacao conjugada destes dois indicadores permanece essencial para uma abordagem clinica eficaz
e personalizada. As diretrizes internacionais recomendam que ambos destes parametros sejam
avaliados antes da instituicdao da TAR, entre a segunda e oitava semanas apds 0 seu inicio e,

posteriormente, de forma regular, de acordo com evolucao clinica e a resposta terapéutica (11).

1.4. Evolucao metodoldgica da quantificacao da carga viral

Desde o inicio da pandemia de VIH, tornou-se evidente a necessidade de desenvolver métodos
laboratoriais sensiveis e fidveis para quantificar areplicacao viral. As primeiras metodologias baseavam-
se em técnicas de hibridacdo molecular, como a tecnologia de DNA ramificado (bDNA), cuja sensibilidade

era limitada. Posteriormente, a introducao das técnicas de amplificacdao de dcidos nucleicos,



nomeadamente a reacdao em cadeia da polimerase (PCR), representou um avanco determinante na
virologia clinica (12).

0 desenvolvimento da PCR em tempo real (RT-PCR) constituiu um marco importante, sendo atualmente
considerada o padrao de referéncia para a quantificacao da carga viral do VIH-1. Esta técnica permite a
detecao e quantificacao direta do RNA viral com elevada sensibilidade e especificidade. Atualmente, os
limites de detecao inferiores a 20 cépias/mL possibilitam uma monitorizacao clinica rigorosa (14).

A par destes progressos, surgiram sistemas automatizados como o Abbott RealTime HIV-Te o Cobas
AmpliPrep,/Cobas TagMan(Roche), que integram num Unico equipamento as etapas de extracao,
amplificacdo e detecao. Estes instrumentos moleculares integrados demonstraram robustez na
quantificacao de diferentes subtipos e formas recombinantes do VIH-1, contribuindo para a sua ampla
adocao na prdtica clinica (9).

Apesar dos avancos, a diversidade genética do VIH-1 continua a ser um desafio relevante para a
sensibilidade e precisdo dos ensaios de carga viral. Formas recombinantes circulantes (CRFs) e subtipos
menos prevalentes podem comprometer a eficdcia dos primers e sondas utilizados, exigindo
atualizacoes regulares nos reagentes comerciais (9,12).

Relativamente ao VIH-2, nao existem atualmente métodos comerciais aprovados pela Food and Drug
Administration (FDA) para a quantificacao da carga viral. Por esse motivo, muitos laboratdrios recorrem
a ensaios desenvolvidos internamente (“in-house”), cuja validacao e padronizacdo ainda sao
limitadas(15).

Mais recentemente, a tecnologia digital PCR (dPCR) surgiu como alternativa promissora a PCR
convencional. Este método permite quantificacdo absoluta da carga viral sem recorrer a curvas padrao,
com maior precisao e reprodutibilidade, particularmente util na detecao de viremias residuais e no estudo
de doentes supressao viroldgica prolongada. Contudo, a sua aplicacao rotineira na pratica clinica continua

restrita por fatores de custo e disponibilidade tecnoldgica (16).



1.5. Terapéutica antirretroviral

A terapéutica antirretroviral (TAR) constitui a principal estratégia para o controlo da infecao pelo VIH-1,
tendo como objetivos alcancar a supressao sustentada da carga viral, promover a recuperacao e
preservacao da funcao imunoldgica e reduzir a morbilidade e mortalidade associadas a infecao.

Desde a introducao dos primeiros inibidores da transcriptase reversa nucleésidos (ITRN) no final da
década de 1980, a abordagem terapéutica evoluiu consideravelmente. A transicao da monoterapia para
esquemas comhinados - conhecidos como terapéutica antiviral de elevada eficdcia (HAART)-
representou um marco fundamental, ao permitir maior eficiéncia virolgica e melhor tolerabilidade (1).
Atualmente,a TAR baseia-se na combinacao de, pelo menos, trés farmacos antirretrovirais pertencentes
a diferentes classes: ITRN, inibidores da transcriptase reversa nao nucledsidos (ITRNN), os inibidores da
protease (IP), inibidores da integrase e os inibidores da entrada(1,13). A combinagao de mecanismos de
acao distintos poténcia o controlo viroldgico e reduz a probabilidade de desenvolvimento de resisténcias.
Evidéncia cientificademonstra que o inicio precoce da TAR esta associado a melhores desfechos clinicos,
incluindo maior recuperacgao imunitaria e menor risco de transmissao, nomeadamente no contexto da
transmissao vertical(1,13). A adesao terapéutica mantém-se como fator determinante na eficdcia do
tratamento, sendo recomendada uma taxa superior a 95% para garantir a supressao viroldgica
duradoura e prevenir resisténcias (10).

Nos ultimos anos, foram desenvolvidas formulacoes inovadores com o objetivo de melhorar a adesao,
reduzir a frequéncia de administracao e minimizar os efeitos adversos. Destacam-se os antirretrovirais
de acao prolongada, como o cabotegravir e arilpivirina de administragao intramuscular, bem como novas
classes terapéuticas, como o lenacapavir, um inibidor da cdpside viral com potencial para administracao
semestral (17).

Apesar dos avancos terapéuticos, persistem desafios relacionados com a resisténcia aos
antirretrovirais, sobretudo em doentes com exposicao prévia a multiplas linhas terapéuticas. Esta
realidade reforca a necessidade de monitorizacao viroldgica regular e da realizacao de testes de

genotipagem viral em casos de faléncia terapéutica(18).

1.6. Adesao a TAR e impacto na carga viral
A adesao a terapéutica antirretroviral (TAR) constitui um pilar fundamental no controlo eficaz da infecao
pelo VIH-1, apresentado correlacao direta com os niveis de carga viral plasmdtica. Uma adesao

adequada, sustentada ao longo do tempo, permite alcancar e manter a supressao viroldgica, fator



essencial para a preservacao da funcao imunoldgica, prevenir resisténcias e a reducao do risco de
transmissao do virus (13,19).

A cargaviral é considerada o principal marcador mais robusto para monitorizar e avaliar a eficaciada TAR
e, por extensao, a adesao terapéutica. A persisténcia de virémia em doentes sob tratamento
antirretroviral reflete, na maioria de casos, adesao irregular, podendo igualmente estar associada a
fendmenos de mad absorcao ou resisténcia adquirida (13). Desta forma, a monitorizagao regular da carga
viral é uma ferramenta essencial para identificar precocemente falhas no tratamento e implementar
intervencoes corretivas.

Estudos demonstram que, para assegurar a eficdcia terapéutica e evitar a emergéncia de estirpes
resistentes, é necessdria uma adesao superior a 95%, especialmente em regimes terapéuticos com
baixa barreira genética a resisténcia(l). Quando a adesdo é subétima, os niveis plasmaticos dos
antirretrovirais podem tornar-se insuficientes para suprimir a replicacao viral, favorecendo a emergéncia
de variantes resistentes.

Diversos fatores influenciam a capacidade dos individuos para manter uma boa adesao a TAR, incluindo
a complexidade do regime, os efeitos adversos, o numero de doses didrias, bem como fatores
psicossociais e o nivel de literacia em satde (1,13).

Mais recentemente, os regimes de longa duracao com formulagoes injetdveis, como o cabotegravir e a
rilpivirina, surgiram como alternativas promissoras para melhorar a adesao, especialmente em

populagdes com dificuldades na gestao da toma didria de medicamentos orais (17).

1.7. Implicacoes da carga viral na transmissao e controlo epidemioldgico

Para além da sua importancia no acompanhamento clinico individual, a carga viral constitui uma
ferramenta estratégica na resposta global a epidemia do VIH-1. A sua quantificacao permite nao so
avaliar a eficacia terapéutica a nivel individual, mas também monitorizar o impacto da terapéutica
antirretroviral (TAR) na contencao da epidemia a nivel populacional(13).

A concentracao de RNA viral no plasma estd diretamente associada a probabilidade de transmissao do
VIH-1. Doentes que mantém carga viral indetetavel sob TAR eficaz ndao transmitem o virus por via sexual,
de acordo com evidéncia robusta que sustenta a campanha "Indetetavel = Intransmissivel” (I=1) (13). Este
principio, reforca o beneficio clinico individual e constitui uma estratégia de saude publica fundamental

na prevencao da transmissao.



A monitorizacao periddica da carga viral permite identificar precocemente a faléncia terapéutica,
associada a ma adesao, resisténcia viral ou problemas farmacocinéticos, possibilitando intervencoes
oportunas que restauram o controlo viroldgico e reduzir o risco de disseminagao(13).

Em contextos de elevada prevaléncia ou recursos limitados, a utilizacao da carga viral como critério para
decisoes clinicas e programas de saude publica demonstrou eficdcia na reducao da transmissao e no
controlo da epidemia. Estes dados sustentam a sua incorporacao em programas de vigilancia
epidemioldgica e monitorizagao da resposta nacional ao VIH (13,14).

A carga viral assume um papel determinante na prevencao da transmissao vertical. A supressao
viroldgica sustentada em mulheres grdvidas seropositivas € essencial para reduzir o risco de
transmissao perinatal, sendo este um dos objetivos prioritdrios nas estratégias de eliminacao da
transmissao maternoinfantil do VIH (13).

Assim, a carga viral consolida-se como um marcador-chave de saude publica, com implicagoes diretas
na prevencao, vigilancia epidemioldgica, no planeamento estratégico e nos esforcos globais de controlo

e eventual eliminacao da infecao pelo VIH-1.

1.8. lustificacao e Relevancia do Estudo

A monitorizagao da carga viral plasmatica, através da quantificacao do RNA do VIH-1, constitui uma
ferramenta fundamental para avaliar a eficdcia da terapéutica antirretroviral (TAR) e garantir o controlo
sustentado da infecao. A conjugacao deste parametro com a contagem de linfécitos T CD4+, o perfil de
resisténcias aos antirretrovirais e o estado clinico do doente possibilita decisoes terapéuticas
personalizadas, orientadas para o objetivo principal de alcangar e manter niveis indetetdveis de viremia.
A obtencao de uma carga viral indetetavel representa um marco importante na gestao da infecao,
associando-se a melhoria do estado clinico, a preservacao da funcao imunoldgica e a interrupcao da
cadeia de transmissao do VIH-1, tanto em contexto sexual como vertical, desde que a adesao a TAR seja
rigorosa e continuada.

Neste enquadramento, a monitorizacao sistemadtica da carga viral apds o inicio da TAR assume particular
relevancia:permite confirmar a supressao viroldgica, prevenir a progressao da infecao, identificar
precocemente falhas de adesao ou resisténcia viral, e orientar ajustes adequados ao regime
antiretroviral. A adesao sustentada emerge, assim, como fator determinante para o sucesso da TAR,
sendo a sua falha na adesao associada a faléncia viroldgica, desenvolvimento de resisténcias e a

manutencao da infeciosidade.



A pertinéncia desta temadtica transcende o plano individual, refletindo-se em ganhos para a saude pblica
e para o controlo epidemiologico global de infecao por VIH-1. A qualidade de vida das pessoas que vivem
com VIH e a mitigacao da sua transmissao, dependem fortemente da eficacia das estratégias de
monitorizacao e adesao ao tratamento.

Em Portugal, dados da Direcao-Geral da Satide (DGS), em 2022 estimavam a existéncia de cerca de 46
764 pessoas a viver com VIH, das quais 95,0% encontravam-se diagnosticadas, evidenciando o
cumprimento do primeiro dos objetivos 95-95-95 definidos pela ONUSIDA. Estes resultados
evidenciam o compromisso nacional na detecao precoce da infecao e reforcam o papel estratégico dos

servicos de satde publica na vigilancia epidemioldgica e no diagndstico (20).

1.9. Objetivos

Conhecer aevolucao dos resultados das quantificacoes do RNA das Cargas Viricas do VIH-1na ULSAAVE
nos ultimos 5 anos. Caracterizar a evolugao da carga viral do VIH-1 ao longo de 5 anos. Identificar as
resisténcias aos antirretrovirais que surgiram apos inicio da terapéutica. Identificar o subtipo viral mais

prevalente. Analisar se fatores demograficos como idade e sexo tém influéncia na adesao ao tratamento.



2. Metodos

2.1. Tipo de estudo, populacao e amostra

Foi realizado um estudo observacional, discritivo e longitudinal, baseado na andlise dos resgistos
laboratoriais de carga viral de doentes com infecao de VIH- 1, acompanhados em consulta externa de
Medicina de Doencas Infeciosas na ULSAAVE, entre 1de janeiro de 2020 a 31 de dezembro de 2024.
Os dados foram extraidos do sistema informatico Clinidata® XXI. Para esse fim, foi criada uma base de
dados no software MSOffice Excel ®, contendo exclusivamente os resultados referentes aos doentes
incluidos no periodo em estudo. Para identificar os individuos seguidos em consulta, foi solicitada ao
Servico de Farmdcia da ULSAAVE a listagem de doentes com prescricao de medicacao antirretroviral
durante o periodo em analise.

A populacao do estudo corresponde a todos os registos disponiveis na base de dados do Clinidata® XXI,

e a amostra é constituida pelos registos referentes ao periodo estudado.

2.2. Procedimento

Foi criada uma base de dados no Microsoft Office Excel®, contendo as seguintes varidveis: data de
nascimento, sexo, carga viral (cdpias/mL), contagem de linfécitos T CD4+ (células/pL), contagem de
linfocitos T CD8+ (células/pL), esquema terapéutico, presenca de coinfecoes, existéncia de resisténcias
e subtipo viral. Para garantir o anonimato dos participantes, foi atribuido um cédigo alfanumérico tnico a
cada processo clinico.

Com bhase na listagems de doentes com prescricao de medicagao antirretroviral disponibilizadas pelo
Servico de Farmdcia da ULSAAVE, foi utilizado o numero de processo para localizar no Clinidata® XXI os
respetivos resultados laboratoriais e demais variaveis, os quais foram inseridos na base de dados para

posterior andlise.

2.3. Questoes eticas

Este estudo foi submetido & Comissao de Etica para a Satde da ULSAAVE, tendo obtido parecer
favoravel. Todas as medidas necessarias foram adotadas para proteger e assegurar a confidencialidade
e anonimizar os dados recolhidos, garantindo-se o respeito pelos principios éticos da investigacao

cientifica.
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2.4. Analise e tratamento de dados

Os dados foram recolhidos com estatistica descritiva.

2.5. Metodologia para quantificacao da carga viral

A quantificacao da carga viral do VIH-1foi efetuada por meio do ensaio Abbott RealTime HIV-1, baseiado
natécnica de transcriptase reversa associada a reacao em cadeia da polimerase (RT-PCR), desenvolvida
para utilizacao /7 vitro. Este método esta validado para detecao e quantificacao do RNA viral em
amostras de plasma humano de individuos infetados pelo virus daimunodeficiéncia humana tipo 1(VIH-
1), com elevada sensibilidade e especificidade, sendo fidvel para o acompanhamento clinico da infe¢ao

por VIH-1em diferentes contextos clinicos e laboratoriais.
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3. Resultados

3.1

P.PORTO [N

Caracterizacao da populacao

Foram estudados 471 doentes com VIH-1 entre 1 de Janeiro de 2020 e 31 de Dezembro de 2024, dos

quais 342 (73%) eram do sexo masculino e 129 (27%) do sexo feminino, com idade média global de 48

anos. Verificou-se que a média de idades se manteve estdvel ao longo do periodo em estudo (2020-

2024), ndo existindo diferencas significativas entre sexos(Tabela 1, Tabela 2,Figura 1,Figura 2 Figura 3).

m Feminino

m Masculino

Figura 1-Total de doentes em estudo por sexo

Tabela 7- Nimero de doentes por sexo e idade media

Sexo Nimero de doentes Media idade
Feminino 129 488
Masculino 342 477

Tabela 2 — Doentes por ang, sexo e media de idade

Ano Sexo Ndmero de doentes Idade Media Idade Min Idade Max Desvio Padrao
2020 Feminino 81 49,8 24 80 12,1
Masculino 214 499 20 92 12,4
2021 Feminino 83 493 25 80 12,1
Masculino 249 50,4 21 93 12,2
2022 Feminino 89 50,4 26 81 1,8
Masculino 261 50,8 22 94 12,4
2023 Feminino 102 50,2 26 74 1,5
Masculino 277 51,0 19 95 12,7
2024 Feminino 19 51,2 26 87 1,7
Masculino 288 50,6 20 96 131

Ntmero de visitas por doente:

Numero total de doentes: 471

Média de visitas por doente: 6,96 visitas

Desvio-padrao do n? de visitas: 3,31

Minimo de visitas por doente: 1 visita

n
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Maximo de visitas por doente: 16 visitas
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Figura 2 - Distribuicdo dos doentes por sexo em cada ano
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Figura 3 -Distribuicao de doentes por sexo e faixa etaria por cada ano

3.2. Coinfecoes
Relativamente a coinfeccoes, 61 doentes apresentavam coinfeccao por virus da hepatite C (HCV), 11 por
virus da hepatite B (HBV) e 4 apresentavam coinfeccao simultanea por HBV e HCV. A maioria (n=395)

nao apresentava nao tem coinfeccdo identificada ou ndo ha informacao registada (Figura 4).
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mHBV
mHCV
mHCV e HBV

Figura 4 - Distribuicao dos doentes com coinfec¢ao, divididos por hepatite

3.3. Resisténcias
No que respeita a resisténcia aos antirretrovirais, entre os doentes com informacao disponivel, esta foi
identificada em 49 (32,3%) e ausente em 104 (68,0%). Contudo, em 318 doentes (67,5%) nao existia

qualquer registo relativo a resisténcia (Tabela 3).

Tabela 3 - Doentes com resisténcias

Resisténcias Doentes Percentagem (%)
Nao 104 68,0

Sim 49 323

Total com informacgao 153 100,0
Seminformacao 318

Total Geral 47

3.4. Subtipos virais
Quanto a distribuicao dos subtipos virais, verificou-se maior prevaléncia dos subtipos B (54 doentes) e G
(51 doentes). Foram ainda identificados subtipos A, A1, C e varias formas recombinantes (CRFO2_AG,

CRF31_BC, CRF37_cpx), embora em 314 doentes (66,7%) nao houvesse informacao (Tabela 4).
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Tabela 4 - Lista de subgrupos identificados na populagcao em estudo

Subgrupos Doentes (n) Percentagem (%)
D/B 1 064
A 382
Al 382
B 54 3439
B/A 1 064
C 19 12,10
CRF02_AG 3 191
CRF31_BC 2 127
CRF37_cpx 1 064
D 2 127
D/B 1 064
D/F 1 064
F 3 191
F/G 4 2,55
G 51 32,48
H 2 127
Total com informacgao 157 100
Seminformacao 314

Total Geral 47

Cargas viricas

A evolucao da carga viral ao longo do periodo em estudo demonstrou uma proporcao crescente de

doentes com carga viral indetetdvel. Em 2020, 66,6% apresentavam virémia controlada, valor que

aumentou progressivamente até 2023, atingindo 77,32%. No entanto baixou para 75,82% no ano de
2024 (Tabela5).

Tabela 5 - Percentagem de Cargas viricas por ano

Ano Detetével (%)

Indetetével (%)

2020 3333 66,67
2021 23,20 76,80
2022 2375 76,25
2023 22,68 7732
2024 2418 7582

3.5.1. Evolucao das cargas virais

Dos 470 doentes incluidos na analise, observaram-se trés padroes distintos de evolugao da carga viral:

Alternancia entre estados: a maioria (n = 257; 54,7%) apresentou pelo menos uma alteragao do

estado da carga viral.
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e Sempre indetetdvel: (n = 166; 35,3%) manteve a carga viral consistentemente indetetdvel.
e Sempre detetdvel: (n = 47;10%) permaneceu com carga viral detetavel em todas as medicoes.

Para efeitos desta andlise, as medicoes reportadas como “<20 cépias/mL”" foram consideradas

detetdveis, de modo a refletir qualquer presenca de RNA viral quantificavel (Tabela 6).

Tabela 6 - Distribuicao dos doentes segundo a evolucao global da carga viral

Categoria N¢ de doentes Percentagem (%)
Alternou entre estados 257 547
Sempre indetetdvel 166 353
Sempre detetdvel 47 10,0

3.6. Linfdcitos T CD4+
A proporcao de doentes com imunodeficiéncia grave (CD4 <200 células/pL) variou entre 6,37% e 9,12%,
registando-se uma ligeira tendéncia decrescente ao longo dos anos, obteve-se o valor mais baixo em

2024 (Tabela 7).

Tabela 7 - Percentagem de contagem de linfocitos CD4+ por ano

Ano CD4+<200 (%) CD4+>200 (%)
2020 912 9088
2021 892 9108
2022 761 92,39
2023 8,90 9110
2024 637 9363

3.6.1. Evolucao da contagem de linfécitos T CD4+
A andlise da evolucao da contagem de linfdcitos T CD4+ (células/uL) foi realizada apenas nos doentes
que apresentavam pelo menos um registo disponivel entre 2020 e 2024. Do total de 471 doentes
incluidos no estudo, 467 (99,2%) tinham dados de CD4+ que permitiram a andlise longitudinal. Quatro
doentes nao foram incluidos nesta componente do estudo por auséncia de medicoes de CD4 no periodo

considerado.
Para cada doente foi calculada a média anual de linfécitos T CD4+, de modo a reduzir a variabilidade

associada a multiplos episddios clinicos num mesmo ano. Esta abordagem permitiu tracar a trajetdria

temporal individual e identificar padrdes globais de resposta imunoldgica.
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A evolucao individual foi classificada em trés padrdes principais, de acordo com o limiar clinico de 200

células/pL:

Imunidade estdvel: doentes que mantiveram CD4+ =200 em todos os anos avaliados.
Imunossupressao persistente: doentes que mantiveram CD4+ <200 em todos os anos
avaliados.

Evolucao alternante: doentes que oscilaram entre valores <200 e 2200 ao longo do sequimento.
Para cada doente foi calculada a média anual de CD4+, de forma a reduzir a variabilidade
associada a multiplos episddios clinicos num mesmo ano. Esta abordagem permitiu tracar a
trajetéria temporal individual e identificar padrdes globais de resposta imunoldgica (

Tabela 8).

Tabela 8 - Distribuicao global dos doentes segundo a evolugao da contagem de CD4 (<200 /2200)

Padrao N¢ de doentes Percentagem (%)
Imunidade estével (sempre >200) 396 841
Evolucdo alternante (<200 <>2200) 46 98
Imunossupressao persistente (sempre <200) 25 53
Semregisto de CD4+ 4 08

Total 47 100,0

A evolucao individual foi classificada com base na comparacao entre a contagem média de linfocitos T

CD4+ no primeiro e no Ultimo ano com registos disponiveis para cada doente (
Tabela 9):

Evolucao ascendente: indicativa de melhoria imunoldgica, com aumento sustentado da
contagem de CD4+ ao longo do seguimento.

Evolucao descendente: representativa de perda imunoldgica, traduzindo declinio progressivo
dos linfacitos CD4+.

Apenas um registo: auséncia de dados longitudinais, nao permitindo avaliar tendéncia.

Tabela 9 - Distribuicao global dos doentes segundo a evolugao individual da contagem de CD4

Tendéncia N¢ de doentes Percentagem (%)
Evolucao descendente (perda imunoldgica) 221 473
Evolucao ascendente (melhoria imunoldgica) 174 373
Apenas um registo disponivel 72 15,4
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3.7. Relacao entre Evolucao da Carga Viral e da Contagem de CD4

Foi realizada uma andlise integrada dos perfis individuais de evolucdo da carga viral (CV) e da contagem
de linfécitos TCD4+ (células/pL) entre 2020 e 2024, de forma a avaliar a associacao entre o controlo

viroldgico e a resposta imunoldgica (Tabela 10).

Tabela 10 - Distribuicao global dos doentes segundo a evolugao combinada da carga viral e da contagem de CD4

Evolucao Imunidade Imunossupressao
Sem registo de
Evolucao da CV alternante CD4 estavel persistente D4 Total
(<200 < =200) (>200) (<200)

Alternou (CV) 31 215 n 0 257
Sempre detetavel

8 25 12 2 47
(cv)
Sempre indetetavel

7 156 1 2 166
(cv)
Sem registo de CD4 - - - 4 4
Total 46 396 24 4 470

3.8. Terapéutica antirretroviral
3.8.1. Distribuicao dos Esquemas Terapéuticos

O regime mais frequentemente prescrito foiOdefsey, com 830 registos, seguido
de Biktarvy (n=384), Symtuza (n=329) e Triumeq (n=326). Outras terapéuticas utilizadas incluiram
Lamivudina + Dolutegravir (n=185), Genvoya (n=117), Eviplera (n=92) e Dovato (n=61). Registaram-se
ainda 60 doentes em primeira observacao sem terapéutica instituida e 63 sem informacao registada
(Anexo ).

Para caracterizar a terapéutica antirretroviral (TAR) mais utilizada na populagao em estudo, foi analisada
avariavel 'Terapéutica' presente na base de dados. Para cada doente, consideraram-se todos os registos
de TAR no periodo 2020-2024. 0 esquema predominante foi definido como aquele que o doente utilizou

no maior nimero de episédios registados durante o sequimento (Anexo 1).
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Foram excluidos desta andlise os doentes que nao tinham iniciado TAR ('Sem terapéutica, 12 vez) e
aqueles cujo regime estava registado apenas como 'TARV' (indicando terapéutica ativa, mas sem
especificacao do regime). Assim, a andlise reflete unicamente os doentes com regimes terapéuticos
claramente identificados. Odefsey, Biktarvy, Triumeq e Symtuza sdao os mais frequentes entre os
doentes com TAR conhecida (

Tabela 11, Figura 5).

Tabela 11 - Esquemas terapéuticos mais utilizados

Posicdo Esquema terapéutico predominante N2 de doentes Percentagem (%)

1 Odefsey 102 23,6
2 Biktarvy 67 15,5
3 Triumeq 45 10,4
4 Symtuza 37 8,6
5 Lamivudine + Dolutegravir 29 6,7
6 Truvada + Darunavir + Cobicistate 15 35
7 Genvoya 13 3,0
8 Truvada + Rilpivirine 1 25
9 Eviplera 10 23
10 Dolutegravir + Emtricitabine + Tenofovir 8 19
- Outros esquemas 105 243
- Total 432 100,0

Numero de doentes

0 20 40 60 80 100 120
- Odersey | 102
~ gikeary - | ¢/
o rriumeq - | <5
< Symtuza _ 37
Te} Lamivudine + Dolutegravir _ 29
© Truvada + Darunavir + Cobicistate - 15
~ Genvoya - 13
© Truvada + Rilpivirine [Jl| 11
o2} Eviplera - 10

10

Dolutegravir + Emtricitabine + Tenofovir [ 8

Figura 5 - Esquemas terapéuticos mais utilizados (2020-2024)
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3.8.2. Caracterizacao da Terapéutica Antirretroviral
Para cada doente, foi analisada a varidvel 'Terapéutica' registada na base de dados, considerando todos
os anos de seguimento (Tabela 12).
Com base na sequéncia dos esquemas terapéuticos identificados, os doentes foram classificados em
trés categorias:

e TAR estdvel: doentes que mantiveram o mesmo esquema antirretroviral em todos os anos do
periodo de seguimento.

e Alterou TAR: doentes que apresentaram pelo menos uma alteracao do regime terapéutico ao
longo do periodo, refletindo a necessidade de ajustes do tratamento por eficdcia, tolerabilidade
ou resisténcia viroldgica.

e Sem TAR / interrupgdes: doentes que nao tinham registos de terapéutica ou nos quais estava
documentado 'Nao fez terapéutica’ em algum periodo, sugerindo auséncia de tratamento ou

interrupcoes da adesao.

Tabela 12 - Distribuicao Global dos perfis terapéuticos

Perfil terapéutico N¢ de doentes Percentagem (%)
TAR estdvel 234 497
Alterou TAR 221 46,9

Sem TAR / interrupgdes 16 34

Total 471 100,0

A caracterizacao do regime antirretroviral evidenciou que, entre os 471 doentes do estudo, a maioria
(234; 49,7%) manteve um regime terapéutico estdvel ao longo do periodo de sequimento. Cerca de 221
doentes (46,9%) tiveram pelo menos uma alteracao do esquema terapéutico, refletindo a necessidade
de ajustes por razoes de eficdcia, tolerabilidade ou resisténcia viroldgica. Por fim, 16 doentes (3,4%)
apresentaram auséncia de TAR ouinterrupgoes do tratamento, constituindo um subgrupo de maior risco

para faléncia viroldgica e imunoldgica.

3.9. Anilise Global (CVxCD4 x TAR)

A Tabela 13 apresenta a distribuicao resumida dos doentes (n = 471) de acordo com a combinacao dos
perfis de evolucdo da carga viral (CV), da contagem de CD4+ e do regime terapéutico (TAR). Para facilitar
a andlise, as combinacées mais frequentes e clinicamente relevantes foram agrupadas em cinco

categorias principais:
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Sucesso terapéutico — doentes com CV sempre indetetavel e CD4+ 2200 células/uL sob TAR
ativo.

Instabilidade viro-imunoldgica — doentes com CV alternante, CD4+ 2200 células/pL sob TAR
ativo.

Imunossupressao persistente com TAR ativo — doentes que mantiveram CD4+ <200
células/pL apesar de estarem em TAR ativo (estdvel ou alterado).

Sem TAR / interrup¢des — doentes que nao estavam em TAR ativa ou apresentaram
interrupcoes do tratamento.

Casos especiais / dados incompletos — doentes classificados como non-responders

imunitarios (CV indetetavel, mas CD4+ <200) ou com dados insuficientes para classificacao

detalhada.
Tabela 13 - Distribuicao por CVx CD4 x TAR

Categoria N2 de doentes | Percentagem (%)
Sucesso terapéutico (cv sempre indetetdvel + CD4 =200 + TAR ativo) 154 32,7
Instabilidade viro-imunoldgica (CV alternante + CD4 =200 + TAR ativo) 209 444
Imunossupressao persistente com TAR ativo (CD4 <200 apesar de TAR ativa) 22 47

Sem TAR / interrupgGes (sem terapéutica ativa ou com interrupgoes) 16 34

Casos especiais / dados incompletos (inclui non-responders e dados em falta) 70 14,9

Total 47 100,0

A analise global da evolucao da carga viral, da contagem de linfdcitos T CD4+ e do regime terapéutico

(TAR) incluiu 471 doentes.

0 grupo mais frequente foi o de instabilidade viro-imunoldgica (n=209; 44,4 %), sequido pelo de sucesso

terapéutico (n=154; 32,7 %).

Um subgrupo minoritdrio manteve imunossupressao persistente apesar de TAR ativo (n=22; 4,7 %) e 16

doentes (3,4 %) encontravam-se sem TAR ou com interrupgoes do tratamento.

Os restantes 70 doentes (14,9 %) constituiram casos especiais, incluindo non-responders imunitdrios e

situagcdes com dados incompletos (Tabela 13).
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4. Discussao

0 presente estudo avaliou a evolucao da infecao por VIH-1 em doentes acompanhados na ULSAAVE
entre 2020 e 2024, tendo como eixos principais a quantificacao plasmatica do RNA do VIH-1(carga viral)
e a contagem de linfdcitos T CD4+, parametros fundamentais para avaliar a replicacao viral, a eficacia
terapéutica e a recuperacao imunitaria.

A andlise foi complementada pela avaliacao dos regimes terapéuticos (TAR), da presenca de coinfecdes,
daocorréncia de resisténcias aos ARV e da distribuicao dos subtipos genéticos do VIH-1, permitindo uma

visao abrangente da dinamica viro-imunoldgica no contexto regional.

A amostra estudada incluiu 471 doentes, com predominio do sexo masculino (73%) e idade média de 48
anos, registando-se um aumento progressivo da proporg¢ao de individuos 250 anos ao longo do periodo
em estudo. Este envelhecimento acompanha as tendéncias descritas nos relatérios nacionais da
DGS/INSA (2024)(20) e é consistente com o Stigma Index Portugal 2.0(21), no qual 49,2% das pessoas
com VIH tinham =50 anos e 78% 240 anos.

0 envelhecimento da populacao com VIH traduz o impacto positivo do acesso universal a TAR, mas
coloca novos desafios clinicos relacionados com a gestao de comorbilidades e fragilidade, exigindo

abordagens multidisciplinares(22).

A carga viral plasmatica € o marcador mais direto da replicacao viral ativa e, portanto, do sucesso
terapéutico(13,23).
Neste estudo, observou-se um progresso global na supressao viral, com a propor¢ao de doentes com
carga viral indetetavel a aumentar de 66,7% em 2020 para 77,3% em 2023, seguida de uma ligeira
reducao para 75,8% em 2024.
Esta trajetdria estd alinhada com as metas 95-95-95 da ONUSIDA/OMS,(24) embora evidencie que a
supressao universal ainda nao foi alcancada.
A andlise individual destacou a heterogeneidade da resposta viroldgica:
e 353% mantiveram carga viral indetetdvel em todas as medicdes (controlo viroldgico
sustentado);
e 54,7% apresentaram flutuagdes entre estados detetavel e indetetdvel (instabilidade viroldgica);
e 10,0% permaneceram persistentemente com virémia detetavel, constituindo um subgrupo de

maior risco clinico e de transmissao continua.
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A presenca de oscilacoes frequentes entre estados detetdvel e indetetdvel, observada em mais de

metade dos doentes, podera refletir fatores como adesao irreqular a terapéutica, alteracoes dos regimes

antirretrovirais ou fenémenos de resisténcia viral. A identificacao do grupo de doentes que manteve

virémia persistentemente detetavel reveste-se de particular relevancia clinica, justificando uma analise

mais aprofundada da adesao terapéutica e da presenca de resisténcias.

A associacao entre supressao virologica e recuperacao imunoldgica foi clara: doentes com carga viral
indetetavel apresentaram predominantemente CD4+ 2200 células/uL, enquanto os com viremia
persistente exibiram maior probabilidade de imunossupressao grave.

Este padrao confirma as evidéncias de que a supressao sustentada da replicacao viral permite a

reconstituicao progressiva do sistema imunitdrio, reduzindo a incidéncia de infecoes oportunistas(25).

A analise integrada permitiu caracterizar subgrupos clinicos relevantes:
e 32,7% atingiram sucesso terapéutico completo (CV indetetavel + CD4* 2200 células/pL);
e 44 4% apresentaram instabilidade viro-imunoldgica, apesar de TAR ativo, sugerindo adesao
irregular, resisténcias emergentes ou variabilidade farmacocinética;
e 4 7% exibiram imunossupressao persistente apesar de TAR estavel, perfil compativel com non-
responders imunitarios;
e 3,4% encontravam-se sem TAR ou com interrupgoes, constituindo um grupo particularmente
vulnerdvel.
Estes resultados reforcam a heterogeneidade das respostas terapéuticas e sublinham a necessidade de
estratégias individualizadas de monitorizacao e intervencao, podendo assim reduzir a vulnerabilidade de
subgrupos especificos.
Estes achados refletem as tendéncias de diversificacao genética da epidemia, reportadas pela OMS, e
reforcam a importancia da monitorizacao continua dos subtipos pela sua relevancia na vigilancia

epidemioldgica e potencial impacto na resposta terapéutica e na emergéncia de resisténcias.
As coinfeccoes representaram um fator de agravamento clinico. Foram identificados 61 doentes com

infecao por HCV, 11 com HBV e 4 com coinfec¢ao HBV+HCV, geralmente associados a piores perfis viro-

imunoldgicos.
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Estes achados corroboram a literatura (26) e as recomendacdes da OMS (13) que salientam a

necessidade de rastreio sistemdtico e tratamento precoce das coinfec¢des para otimizar a eficacia global
da TAR.

A manutencao de TAR estavel esteve fortemente associada a melhor supressao viral e recuperacao
imunoldgica. Contudo, 46,9% dos doentes necessitaram de alteracoes terapéuticas, frequentemente
relacionadas com instabilidade viro-imunoldgica.

A adesao é um determinante critico do sucesso terapéutico e continua a ser influenciada por fatores
sociais, econdmicos e pelo estigma, conforme documentado pelo Stigma Index Portugal 2.0, que

evidencia barreiras que afetam a continuidade da TAR.

A resisténcia aos ARV foi documentada em 10,4% dos doentes, dos quais 32,03% tinham resisténcia
confirmada, mas a interpretacao foi limitada pela auséncia de dados em 67,5% dos casos.

A instabilidade viro-imunoldgica esteve frequentemente associada a mudancas de TAR, sugerindo
faléncia ou intolerancia.

O relatdrio OMS HIV Drug Resistance 2024 alerta para a emergéncia de resisténcia ao dolutegravir (DTG)
em contextos de faléncia terapéutica e recomenda a detecao precoce da nao-supressao viral para

prevenir a disseminacao de variantes resistentes(19).

A andlise dos subtipos genéticos do VIH-1, apesar de limitada pela auséncia de dados em 66,7% da
amostra, identificou predominantemente o subtipo B, em consonancia com a distribuicao histdrica da
epidemia na Europa Ocidental (1,27)

Foram também observados casos de subtipos nao-B, incluindo CRFO2_AG e outros, geralmente

associados a infe¢oes importadas ou a populagdes migrantes(5)

A complementaridade entre os dados clinicos desta amostra e as evidéncias relatorio do Stigma Index
Portugal 2.0 reforca que o sucesso terapéutico sustentavel exige uma abordagem integrada,
combinando:

e monitorizacao laboratorial rigorosa (CV e CD4+),

e gestao adequada das coinfecoes,

e vigilancia genotipica e monitorizacao das resisténcias,

e atencao as barreiras sociais e ao estigma que afetam a adesao.
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Tais estratégias sao especialmente relevantes no contexto do envelhecimento da populagao

seropositiva, que aumenta a vulnerabilidade a comorbilidades e requer maior coordenacao dos cuidados.

Osresultados deste estudo sao consistentes com as tendéncias nacionais e internacionais, evidenciando
progressos na supressao viral e recuperacao imunitaria, mas também a persisténcia de desafios em
subgrupos especificos — nomeadamente os com instabilidade viro-imunoldgica, imunossupressao
persistente, coinfecoes, resisténcia documentada e presenca de subtipos nao-B.

A convergéncia dos achados com as recomendagdes da OMS (2023 e 2024) e com os dados do Stigma
Index Portugal 2.0 confirma os avancos alcancados, mas destaca a necessidade de reforcar estratégias
clinicas e sociais para consolidar 0s progressos e avancar rumo a supressao universal e a eliminacao do

VIH como problema de satide pblica(13,19,21).

Para além dos contributos fornecidos por este estudo, identificam-se também algumas oportunidades
de aprofundamento metodoldgico que poderao potenciar analises futuras e reforcar a robustez dos
resultados obtidos.

A recolha sistemética de dados relativos ao momento do diagndstico (data, carga viral e CD4+ iniciais)
poderd, em trabalhos futuros, permitir uma avaliagao mais completa da evolucao clinica. A realizacao de
analises de sensibilidade, nomeadamente a exclusao de episddios com menos de seis meses de TAR,
contribuiria para uma interpretacao mais robusta dos perfis viro-imunoldgicos. A uniformizacao da
nomenclatura dos antirretrovirais, privilegiando os principios ativos, facilitaria a comparabilidade entre
estudos. A elaboragao de uma cascata de tratamento especifica para a ULSAAVE permitiria avaliar de
forma mais clara o percurso de cuidados, desde o diagndstico até a supressao viral. Adicionalmente, o
recurso a modelos de regressao poderd aprofundar a identificacao de fatores associados a supressao
viral, recuperacao imunoldgica e risco de faléncia terapéutica.

Estas linhas de desenvolvimento poderao orientar futuras investigacdes e contribuir para otimizar a

monitorizacao e a gestao das pessoas com VIH na ULSAAVE.
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5. Conclusao

0 presente estudo atingiu os objetivos propostos, avaliando a evolugao das quantificagcdes plasmaticas
do RNA do VIH-1(carga viral) em doentes acompanhados na ULSAAVE (2020-2024), a sua relacao com
a contagem de linfdcitos T CD4+, a influéncia dos regimes de TAR, bem como o impacto das coinfecoes,
das resisténcias aos ARV e dos subtipos genéticos do VIH-1.

A maioria dos doentes apresentou supressao viral sustentada associada a recuperacao imunitdria,
refletindo a eficdcia da TAR e o alinhamento com as metas 95-95-95 da ONUSIDA/OMS.

0 envelhecimento da populagao em seguimento (idade média 48 anos; quase metade 250 anos) reflete
os avan¢os da TAR, mas reforca a necessidade de abordagens multidisciplinares para gerir
comorbhilidades e fragilidade.

A diversificacao genética do VIH-1, com predominancia do subtipo B e presenca de subtipos nao-B,
sublinha a importancia da vigilancia epidemioldgica continua e da monitorizacao da resisténcia.

A associacao negativa das coinfe¢des com o controlo viro-imunoldgico, apesar da insuficiéncia de dados
de resisténcia (ausentes em 67,5% dos casos) reforcam a necessidade de melhorar o rastreio, a
monitorizacao genotipica e a integracao de cuidados, em linha com as recomendac6es da OMS HIV Drug
Resistance 2024.(19)

Persistem subgrupos vulneraveis, com instabilidade viro-imunoldgica, virémia persistente,
imunossupressao apesar da TAR, resisténcias aos antirretrovirais, coinfecdes (HBV/HCV) e subtipos
nao-B, fatores associados a piores desfechos clinicos.

Em conjunto, estes achados evidenciam que o controlo sustentavel da infecao pelo VIH-1 requer nao
apenas TAR eficaz e adesao continua, mas também monitorizacao laboratorial regular, vigilancia da
resisténcia, gestao de coinfecades.

A consolidacao destas estratégias € essencial para atingir as metas globais e avancar rumo a eliminacao

do VIH como problema de saude publica até 2030.
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Anexos
Anexo1
Terapéutica Detetavel | Indetetavel | % Indetetdvel
Dolutegravir 0 2 100
Darunavir + Rilpivirine 0 7 100
Elvitegravir + Truvada 0 2 100
Elvitegravir + Lamivudine + Tenofovir 0 1 100
Atripla 0 2 100
Truvada + Elvitegravir 0 1 100
Dolutegravir + Rilpivirine 0 13 100
Isentress + Truvada 0 2 100
Dolutegravir + Abacavir 0 2 100
Emtricitabine + Tenofovir + Darunavir + Dolutegravir 0 8 100
Darunavir + Rilpivirine + Lamivudine 0 3 100
Tenofovir 0 1 100
Juluca 0 1 100
Darunavir + Dolutegravir + Ritonavir 0 1 100
Bictegravir 0 1 100
Rezolsta + Raltegravir 0 1 100
Triumeq 0 1 100
Rezolsta + Etravirine 0 6 100
Dovato 4 57 93,4
Dolutegravir + Abacavir + Lamivudine + Cobicistate 1 9 90
Elvitegravir + Cobicistate + Emtricitabine + Tenofovir 3 27 90
Emtricitabine + Rilpivirina + Tenofovir 2 17 89,5
Lamivudine + Dolutegravir + Tenofovir 1 8 88,9
Genvoya 14 102 87,9
Eviplera 11 78 87,6
Lamivudine + Dolutegravir 26 151 85,3
Elvitegravir + Emtricitabine + Tenofovir 4 23 85,2
Odefsey 122 691 85
Darunavir + Cobicistate + Lamivudine 3 17 85
Truvada + Rilpivirine 8 45 84,9
Stribild 3 14 82,4
Emtricitabine + Tenofovir 2 9 81,8
Darunavir + Cobicistate + Raltegravir 6 22 78,6
Dolutegravir + Abacavir + Lamivudine 3 9 75
Raltegravir + Lamivudine 5 15 75
Truvada + Darunavir 1 3 75
Triumeq 83 226 73,1
Lamivudine + Raltegravir 3 8 72,7
Dolutegravir + Emtricitabine + Tenofovir 14 35 71,4
Symtuza 92 222 70,7
Truvada + Darunavir + Cobicistate 21 49 70




Terapéutica

Darunavir + Emtricitabine + Tenofovir

Biktarvy

Truvada + Dolutegravir

Triumeq

Bictegravir + Emtricitabine + Tenofovir

Raltegravir + Rilpivirine

Emtricitabine + Tenofovir + Raltegravir

TARV

Darunavir + Cobicistate + Emtricitabine + Tenofovir

Emtricitabine+ Rilpivirine + Tenofovir

Darunavir + Raltegravir

Darunavir + Cobicistate + Emtricitabine + Ritonavir

Truvada

Truvada + Raltegravir

Raltegravir + Rilpivirine + Darunavir

Etravirine + Darunavir

Dolutegravir + Ritonavir

Sem Terapéutica, 12 vez

Sem Terapéutica

Nao fez terapéutica

Etravirine + Darunavir + Ritonavir

Etravirine + Darunavir + Raltegravir

Etravirine + Darunavir + Cobicistate

Efavirenz + Lamivudine + Tenofovir

Dolutegravir + Tenofovir

Abacavir + Emtricitabine+ Darunavir + Cobicistate
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19
36
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10
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