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Resumo

Introducao: O VIH continua a ser uma preocupacao importante de satide publica a nivel
global. Em Portugal, a infecao pelo VIH tem um impacto relevante, com um total de 804
novos casos diagnosticados em 2022. Os imigrantes representam uma parcela

significativa das infe¢des, correspondendo a 45% dos novos casos notificados.

Objetivo: Descrever os determinantes associados aos clusters de transmissao molecular

(CTMs) do VIH-1 entre imigrantes diagnosticados em Portugal entre 2014 e 2019.

Métodos: Entre 2014 e 2019, foram recolhidas 206 sequéncias parciais do gene po/ do
VIH-1 dos subtipos A, B, C, F1, G e Formas Recombinantes Circulantes CRF02 AG e
CRF14 BG. A construcdo de arvores filogenéticas de maxima verossimilhanga (ML) foi
realizada utilizando o software FastTree. A identificagdo de clusters foi efetuada com
base na distancia genética <0.45 e suporte de ramos SH-aLRT >90 no ClusterPicker.
Andlises de regressao logistica foram aplicadas para investigar a associa¢ao entre dados
sociodemograficos, clinicos e comportamentais com a formacgdo de clusters em

individuos imigrantes VIH-1 positivos incluidos no estudo.

Resultados: 66.8% dos imigrantes incluidos no estudo eram do sexo masculino, com
uma mediana de idade ao diagnodstico de 36.0 anos (IQR:29-45). A maioria dos imigrantes
era proveniente de paises africanos (50.6%), incluindo a Guiné (18.5%), Angola (15.5%)
e Cabo Verde (10.2%), seguidos do Brasil (39.6%). Sessenta e oito (33%) dos imigrantes
encontravam-se nos CTMs. Através da analise univariada, destacaram-se alguns fatores
associados a presenca em clusters com significancia estatistica. Destacam-se a regido de
origem, com individuos da América do Sul com maior probabilidade de estarem em
clusters (OR=5.24, 1C95%: 2.67-10.29, p<0.001), em comparagdo com individuos de
origem africana; a via de transmissdao, com homens que fazem sexo com homens (MSM)
com maior probabilidade de estarem em clusters (OR=4.37, 1C95%: 2.34-8.17, p<0.001),
em comparacdo com a via de transmissdo heterossexual e o subtipo, sendo que os
individuos infetados com o subtipo B tiveram também maior probabilidade de estar em
cluster (OR=1.85, 1C95%: 1.02-3.37, p=0.044) do que os individuos infetados com

subtipos nao-B.

Conclusio: Os CTMs de VIH-1 de imigrantes em Portugal mostraram estar associados

a determinantes especificos, como a regido de origem, a via de transmiss@o e o subtipo,



entre outros. Deste modo, s3o necessarias estratégias de saude de prevengao direcionadas

para mitigar a transmissao do VIH nesta populagao.

Palavras-chave: VIH-1, Clusters de transmissao molecular, Imigrantes, Portugal



Abstract

Background: HIV remains a significant global public health concern. Portugal has an
important HIV burden with a total of 804 diagnosed cases in 2022. Migrants remain a
significant source of HIV infections, with 45% of newly reported cases. Therefore, we
aimed to evaluate the characteristics of HIV-1 molecular transmission clusters (MTCs)

among migrants followed up in Portugal, diagnosed between 2014 and 2019.

Methods: Between 2014 and 2019, 206 partial sequences of the HIV-1 pol gene from
subtypes A, B, C, F1, G and Circulating Recombinant Forms CRF02 AG and
CRF14 BG were collected. Phylogenetic trees of maximum likelihood (ML) were
constructed using the FastTree software. Cluster identification was based on a genetic
distance of <0.45 and SH-aLRT branch support >90 in ClusterPicker. Logistic regression
analyses were performed to investigate the association between sociodemographic,
clinical, and behavioral data with cluster formation in HIV-1 migrants included in the

study.

Results: 66.8% of the migrants included in the study were males with a median age at
diagnosis of 36.0 years old (IQR:29-45). Most migrants were from African countries
(50.6%), including Guinea (18.5%), Angola (15.5%) and Cape-Verde (10.2%), followed
by Brazil (39.6%). Sixty-eight (33%) of the migrants were included in the transmission
clusters. Through univariate analysis, being in cluster was significantly associated with
region of origin, with individuals from South America more likely to be in cluster
(OR=5.24, 95%CI:2.67-10.29, p<0.001), compared to individuals of African origin; with
transmission route, with men who have sex with men (MSM) more likely to be in clusters
(OR=4.37, 95%CI:2.34-8.17, p<0.001), compared to the heterosexual transmission route
and with subtype, with subtypes B also more likely to be in cluster (OR=1.85,
95%CI:1.02-3.37, p=0.044) than individuals infected with subtype non-B.

Conclusion: Migrants HIV transmission clusters in Portugal are associated with specific
health determinants, such as region of origin, transmission route and subtype. Targeted
prevention health strategies are needed to mitigate transmission of HIV within this

population.

Keywords: HIV-1, Molecular Transmission Clusters, Migrants, Portugal



Indice

1.

INTRODUCAO 1
1.1. CARACTERISTICAS DO VIH ...t 1
1.2. DIVERSIDADE GENETICA ....veeeeeteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseaeessesaseesssneessasaeeesasneessans 4
1.3. SUBTIPOS E DISTRIBUICAO GEOGRAFICA DO VIH ....ccvviiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee e 5
1.4. DADOS EPIDEMIOLOGICOS DO VIH ....ooiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee e 6
1.5. VIH E IMIGRANTES ....eeeeeeeeeee et eeeeeeeeeeeeeeeeseeseeeeeeeseeseeseeeseneseseseeeeeeeeeeseneseneseneens 8
1.6. TERAPIA ANTIRRETROVIRAL E RESISTENCIA . ....ceeieoueieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaeeeeeeneeens 11
1.7. CLUSTERS DE TRANSMISSAO ....eviiiiiiiiieiieeeeeeeeeeeteeeeeeeeeeaeeeeeessessaseeeesssessnnsesesssssannns 13
1.8. OBIETIVOS ..ttt eeeeeeee et e et e et eeeee et e eseeeeseeeneeeateaateeeeeeeeeeseeeneeeneeasteneeeneeeeneseneens 17

MATERIAIS E METODOS 19
2.1. POPULACAO EM ESTUDO ..cooiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseseasteeessssssnssssesssssennnsseeessens 19
2.2. RECOLHA DE DADOS ...c.teteeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeesseeseeseestesseeseeseesseeseeseesreeseeneeseens 19
2.3. SUBTIPAGEM DO VIHT ..ttt 20
2.4. ANALISE DA RESISTENCIA AOS ANTIRRETROVIRALS ....cooiviieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeennes 20
2.5. IDENTIFICACAO DOS CTIMS ...ttt ettt e e e e e s e eseaaaeeee s 20
2.6. ANALISE ESTATISTICA ..ottt ettt e e e et e e e e e e e eaeeeeeeaeeeseeanes 22
270 ETICA ettt 23

RESULTADOS 25
3.1. POPULACAO DO ESTUDO....ccceitiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeesseeseeeeesssssessseeessssssnsssesessssssnssseesssss 25

311 Dados SOCIOAEMOZIAICOS.............ccoecueeieeiieiiieieeieeeeeee e 25

3.1.2. Comportamento sexual e Infecoes Sexualmente Transmissiveis (ISTs) ............ 25

3.1.3. INfOrmMAQAO CIIMICA. ............ooeiiiiieii e 30

3.14. GeROMICA VIFAL ..........ooo oo e 31
3.2. IDENTIFICACAO DOS CTIMS ...ttt ettt e e e e e e e s e eseanaeeeeeens 33
3.3. FATORES ASSOCIADOS A PERTENCER A UM CLUSTER ....euvteuteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeens 39

3.3.1 Fatores sociodemograficos € CIINICOS .............cccoovueeiueeiieniiisiiieieeieeieeeeieeins 39

3.3.2. Fatores comportamentais .................ococueeieiiieeiiieie et 43

DISCUSSAO E CONCLUSAO 47

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 53

ANEXOS 61




Lista de siglas, abreviaturas e acronimos

CPLP — Comunidade dos Paises de Lingua Portuguesa
CRFs — do inglés Circulating Recombinant Forms

CTM — Clusters de Transmissdo Molecular

DNA — do inglés Deoxyribonucleic Acid

EUA — Estados Unidos da América

INSA - Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge
IQR — Intervalo interquartil

IST — Infecdo Sexualmente Transmissivel

LP — do inglés Late Presenters

MSM - do inglés Men who have sex with men

NLP — do inglés Non-late Prsenters

NNRTI - do inglés Non-nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor
NRTI - do inglés Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor
OMS — Organizagdo Mundial da Satude

ONG’s — Organizacdes Nao-Governamentais

OR — do inglés Odds ratio

ORF — do inglés Open Reading Frame

PALOP — Paises Africanos de Lingua Oficial Portuguesa
PEP — Profilaxia Pés-Exposi¢ao

pol — gene da polimerase viral

PrEP — Profilaxia Pré-Exposi¢ao

RIFA — Relatério de Imigragao, Fronteiras e Asilo

RNA — do inglés Ribonucleic Acid

RT — Reverse Transcriptase

Vi



SIDA — Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

SNS — Servi¢o Nacional de Saude

SPSS — do inglés Statistical Package for the Social Sciences
TARYV — Terapia Antirretroviral

TDR- do inglés Transmitted drug resistance

UDI — Usudrio de Drogas Injetaveis

UE — Unido Europeia

URFs — do inglés Unique Recombinant Forms

VIH — Virus da Imunodeficiéncia Humana

Vii



Introdugao

1. Introduciao

1.1. Caracteristicas do VIH

Num cenario de continua luta contra o Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH), a
compreensdo dos seus mecanismos de acdo ¢ fundamental. O VIH, um retrovirus
pertencente a familia Retroviradae, tem como alvo preferencial as células T CD4+,
linfocitos essenciais para a fungdo do sistema imunitario humano. Assim, a contagem de
células T CD4+ ¢ uma medida critica da fun¢do imunitaria, especialmente no contexto da

infecdo pelo VIH (1).

Este virus pode ser transmitido através de contacto sexual (exposicdo a fluidos sexuais
contaminados), exposi¢do a sangue contaminado (através da partilha de seringas ou
transfusdes de sangue) e da mée para o filho, durante o parto ou amamentagio (1). E
importante ressaltar que individuos VIH-negativos podem estar mais suscetiveis a infecao
por VIH, se tiverem maior densidade de células T CD4+ na zona exposta, o que pode
ocorrer devido a presenca de outras infecdes, nomeadamente as sexualmente
transmissiveis. Por sua vez, os individuos VIH-positivos com maior carga viral t€ém maior

probabilidade de transmitir o virus (1).

Ap0s a entrada no organismo, o VIH infeta as células T CD4+, levando a sua progressiva
deple¢do. Dias depois, o virus torna-se detetavel no sangue, replicando-se rapidamente e
atingindo um pico viral apos algumas semanas. Nesta fase, ocorre a resposta imunitaria,
com a producdo de anticorpos e uma elevada capacidade de transmissdo do virus.
Posteriormente, os niveis virais estabilizam. Apds anos de infe¢do, a imunodeficiéncia
pode agravar-se, culminando no desenvolvimento da Sindrome de Imunodeficiéncia

Adquirida (SIDA) (1) (Figura 1).

A particula viral madura e infeciosa do VIH tem simetria icosaédrica e didmetro
aproximado de 125 nm. O virus ¢ envolvido por um invélucro fosfolipidico, de origem
celular, no qual se encontram ancoradas as glicoproteinas de superficie e
transmembranares (gp/20 e gp41). Internamente, uma matriz proteica (p/7) envolve o

capsideo viral (p24), que contém o genoma diploide do VIH, constituido por duas cadeias
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simples de RNA de polaridade positiva, que interagem com as trés enzimas virais

(protease, transcriptase reversa e integrase) (1) (Figura 2).
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Figura 1: Progressio da infecio por VIH. Figura adaptada de: Deeks SG, Overbaugh J, Phillips
A, Buchbinder S. HIV infection. Nat Rev Dis Primer. 1 de outubro de 2015;1(1):15035. Quando
o VIH ¢ inicialmente detetado no sangue, os individuos infetados podem experienciar sintomas
ligeiros, semelhantes aos de uma gripe. A medida que os niveis de RNA viral vio aumentando
exponencialmente, chegando ao seu pico, também os sintomas vao agravando. Apos a resposta
imunitaria, os niveis de VIH comegam a estabilizar. Um nivel mais elevado reflete uma

progressao mais rapida para a SIDA.
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Figura 2: Genoma do VIH-1. O genoma do Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) ¢
composto por duas cadeias de RNA, com aproximadamente 9,3kb. Inclui 9 genes, 3 dos quais sdo
estruturais: gag, que codifica as proteinas estruturais p24, p7, p6 (do nucleo), p/7 (da matriz);
pol, que codifica as enzimas protease (pro), transcriptase reversa (RT) e integrase (int); env, que
codifica a glicoproteina gp 60 precursora das glicoproteinas do envelope gp120 e gp41, presentes

no envelope viral. Ha ainda 6 genes adicionais, que codificam para 3 proteinas reguladoras: tat
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(promove a expressao dos genes do VIH), rev (relacionada com exportacdo do RNA gendmico
mensageiro) e nef (envolvida na transdugdo de sinal e regulacdo negativa do recetor CD4 na
superficie celular) e codificam para 3 proteinas acessorias: vif (aumenta a infecciosidade das
particulas virais), vpr (envolvida no acesso do DNA transcrito ao nicleo em células que ndo se
dividem) e vpu (presente apenas no VIH-1 e promove a degradacdo de CD4 e libertagdo do virido
da membrana plasmatica de células infetadas) ou vpx (o equivalente no VIH-2). Fonte:
Landmarks of the VIH genome [Internet]. [citado 23 de abril de 2024]. Disponivel em:
https://www.VIH.lanl.gov/content/sequence/VIH/MAP/landmark.html

O ciclo de replicagdo do VIH comega com a ligacdo aos recetores da célula alvo através
das proteinas do involucro, entrando na célula por fusdo. Apds a desencapsidagao, o RNA
viral € retrotranscrito em DNA pela transcriptase reversa, uma enzima viral. O DNA viral
migra para o nucleo da célula, onde ¢ integrado no genoma celular, pela agdo da integrase.
O genoma viral ¢ entdo transcrito e traduzido, originando proteinas virais e eventuais

novos virides. A maturagdo das proteinas virais € realizada pela protéase viral (1) (Figura

3).

A entrada do VIH na célula, a transcrigdo reversa, a integracdo no genoma celular e a
maturacdo de proteinas envolvem enzimas que sdo um potencial alvo para os
antirretrovirais, inibindo o ciclo de replicacdio do virus. Entre os antirretrovirais
existentes, estdo incluidos os inibidores nucledsidos da transcriptase reversa (NRTIs), os
inibidores nao nucleodsidos da transcriptase reversa (NNRTIs) e inibidores da protéase
(PIs). A terapia antirretroviral (TARV) pode impedir que outras células fiquem infetadas,
mas ndo elimina a infe¢do, uma vez que o DNA viral estd integrado no genoma da célula.
Contudo, os antirretorivrais impossibilitam que a replicagdo ocorra, quase na totalidade

(1) (Figura 3).
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Figura 3: Representagdo esquematica do ciclo de replicacdo do VIH. 1 e 2: Ligacao e fusdo
da particula viral a célula alvo (que expressa na sua superficie a glicoproteina CD4); 3: Libertacdo
do conteudo da capside no citoplasma da célula alvo e retrotranscricdo do RNA viral em DNA,
pela agdo da transcriptase reversa, 4: Integracdo do genoma viral no DNA da célula hospedeira,
pela enzima integrase; 5 e 6: Transcrigdo e traducdo do DNA, por enzimas celulares, resultando
em proteinas virais; 9: Fragmentacdo/clivagem de moléculas precursoras para a formacdo de

particulas virais infeciosas, pela protease viral. Figura criada no BioRender.

1.2. Diversidade genética do VIH

A diversidade genética do VIH ¢ um dos seus aspetos mais desafiantes. O virus tem uma
elevada taxa de substitui¢do de nucleodtidos, estimada em cerca de 1.3 x 103 a 3.5 x 10
substitui¢des de nucleodtidos por local por ano, dependendo da regido genémica do VIH
(1,2). Esta alta taxa de substitui¢do esta associada a baixa fidelidade da transcriptase
reversa, a enzima responsavel por retrotranscrever o RNA viral em cDNA, que carece de

um mecanismo de proofreading (2).
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A alta taxa de mutagcdo em conjunto com a alta taxa de replicagdo do virus (sdo geradas
cerca de 10 mil milhdes de copias de virus por dia num individuo ndo tratado) e eventos
de recombinagdo, resulta numa elevada diversidade genética. A sobrevivéncia das
estirpes resultantes depende depois da pressdo seletiva feita pelo sistema imunitario
humano e pelos antirretrovirais (1,2). As proteinas do invélucro, que sao as mais expostas
ao ambiente externo, sdo as que tém maior taxa de varia¢do. Esta variedade dificulta a
producdo de uma vacina eficaz contra o VIH, tornando-se uma preocupagdo na resposta

ao tratamento antirretroviral e desenvolvimento de resisténcias (1,3).

1.3. Subtipos e distribuicio geografica do VIH

O VIH possui dois tipos virais, o VIH-1 e o VIH-2, sendo o primeiro pandémico e o
segundo endémico em certas regides africanas. Existem quatro grupos filogenéticos do
VIH-1 (M, N, O, P), dos quais apenas o grupo M esté associado a evolugdo da infegdo
para a SIDA. Dentro do grupo M, ha varios subtipos (A, B, C, D, F, G, H,J, Ke L) e
ainda sub-subtipos (A1, A2, A3, A4, A6, A7, F1 e F2), sendo que as sequéncias genéticas
do virus sdo mais semelhantes dentro do mesmo subtipo (ou sub-subtipo). Esta panoplia
de subtipos e sub-subtipos reflete a elevada diversidade genética, anteriormente
mencionada. A recombinacao de dois ou mais subtipos da origem a formas recombinantes
unicas (URF) ou formas recombinantes circulantes (CRFs), sendo a tultima definida

quando a forma recombinante estd presente em mais do que dois individuos (3—6).

O numero de CRFs esta em constante crescimento, com 157 CRFs identificados até a data
(7). Segundo uma revisdo sobre a distribuicdo destes subtipos pelo mundo (3), o subtipo
C ¢ o mais predominante, sendo encontrado maioritariamente na Africa Subsariana,
seguido do subtipo B, encontrado na Europa Ocidental, Estados Unidos da América
(EUA) e Australia e do subtipo A, nomeadamente na Europa de leste ¢ Asia Central. As
formas recombinantes CRF02 AG e CRF01_AE tém também alguma prevaléncia na
Africa Central e Ocidental (3,8) (Figura 4). Pensa-se que a forma recombinante
CRF14 BG tenha surgido em Portugal e se dispersou posteriormente pela Europa (9). O

subtipo F1 ¢ mais prevalente na América do Sul e Europa de Leste (10).
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Figura 4: Distribuicdo regional dos subtipos de VIH-1, CRFs e URFs, 2010-2015.
CRF=Circulating Recombinant Form. URF=Unique Recombinant Form. Figura adaptada de:
Hemelaar J, Elangovan R, Yun J, Dickson-Tetteh L, Fleminger I, Kirtley S, et al. Global and
regional molecular epidemiology of VIH-1, 1990-2015: a systematic review, global survey, and

trend analysis. Lancet Infect Dis. 1 de fevereiro de 2019;19(2):143-55.

1.4.Dados epidemiologicos do VIH

Bem como compreender as caracteristicas do VIH, ¢ crucial analisar a sua presenca e
impacto em diferentes regides. A epidemia de VIH continua a ser um dos grandes desafios
de saude publica a nivel global, tendo j& causado, até ao final de 2022, aproximadamente

40.4 milhdes de mortes relacionadas com a doenca (11).

Globalmente, em 2022, havia cerca de 39 milhdes de pessoas infetadas com VIH. Nesse
mesmo ano, estimou-se que tenham ocorrido globalmente cerca de 1.3 milhdes de novas
infe¢des por VIH, um dos niimeros mais baixos nas tltimas décadas, onde o decréscimo
mais acentuado foi nas criancas e adolescentes, que t€ém sido alvo de varias intervencdes
de saude publica, destacando a importancias de esfor¢os conjuntos no controlo desta

epidemia. Também em 2022, ocorreram cerca de 630 000 mortes relacionadas com
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SIDA, ntimero que tem vindo a decrescer, devido a maior disponibilidade e melhoria de

tratamento (12).

Na Europa, a situag@o ¢ igualmente complexa e variada. Em 2021, a Regido Europeia,
conforme definida pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS), contava com mais de 2.3
mil pessoas a viver com VIH e 106 508 novos casos nesse ano (13). A populagdo infetada
com VIH ¢ maioritariamente do sexo masculino, sendo também uma populacio jovem.
Na Europa (Unido Europeia (UE) e Espago Econdmico Europeu (EEE)), em 2022, a taxa
mais alta de infe¢do por VIH ocorreu na faixa etaria dos 25 aos 29 anos. Nesse mesmo
ano, a via de transmissdo mais predominante na Europa era nos homens que fazem sexo
com homens (MSM), correspondendo a cerca de 55% dos casos em que a via de
transmissdo foi identificada. Para além disso, a percentagem de diagnosticos tardios de
VIH-1 ¢ alta, correspondendo a quase 60% da populagdo europeia, reforcando a
necessidade de melhorias na prevengao, no diagndstico precoce e acesso ao tratamento,

uma vez que esta ¢ umas das principais causas de morte por VIH-1 (13,14).

Apesar da predominancia historica do subtipo B do VIH-1 na Europa, os casos de
subtipos ndo-B, incluindo formas recombinantes, t€ém vindo a aumentar nesta regido,
trazendo novos desafios para os programas de prevengado e tratamento. Esta diversidade

genética do virus requer uma adaptacdo constante das estratégias de intervengao (15).

Em Portugal, apesar da reducdo de novos casos nos ultimos anos, a situacdo ¢
especialmente preocupante, sendo o pais com uma das maiores taxas de incidéncia de
VIH-1 na Europa Ocidental (14). Em 2022, havia cerca de 66 000 casos ativos de VIH e
registaram-se 804 novos casos, com uma taxa de 7.4 de infe¢des por 100 000 habitantes.
Embora esta taxa tenha diminuido, continua elevada. Nesse mesmo ano, houve 151 dbitos
relacionados com a SIDA (16). Nos tltimos anos, a via de transmissao heterossexual tem
sido a via predominante em Portugal, sendo responsavel por 47.7% das novas infe¢des
em 2022, sendo que cerca de 44.6% sdo imigrantes, maioritariamente provenientes da
Africa Subsariana, onde esta via de transmissdo ¢ predominante. Nos homens, a via de
transmissdo predominante ¢ a MSM (58.6%), com 50.4% de imigrantes, maioritariamente

oriundos da América Latina (16).

A populagdo que vive com VIH em Portugal ¢ também maioritariamente do sexo

masculino (75%, em 2022) e jovem, com mais de 50% dos casos diagnosticados entre os



Introdugao

20 e 39 anos, em 2022 (16). Cerca de 45% dos novos casos diagnosticados em Portugal,
em 2022, foram de imigrantes em que a maioria era originaria da América Latina (23.8%)
e Africa Subsariana (17.2%). Esta proporgdo tem vindo a aumentar, especialmente para
imigrantes provenientes da América Latina (16). Em linha com o que se observa na
Europa, também em Portugal, grande parte da populagdo (52.9%) tem um diagnostico
tardio e esta percentagem tem-se mantido elevada nos ultimos anos. Apesar das elevadas
taxas de infe¢ao por VIH, os casos de SIDA tém vindo a diminuir, chegando préximo das

taxas da Europa (16).

1.5. VIH e migrantes

A definicdo de migrante ¢ complexa, podendo ter em conta varios fatores como
legalidade, duracdo e localizagdo da migragdo, entre outros. Nesta dissertacdo, ird ser
classificado como imigrante, qualquer individuo que tenha nascido noutro pais que nao

Portugal (17).

Vivemos num mundo cada vez mais globalizado, onde o numero de imigrantes tem
crescido nos ultimos tempos. A nivel mundial, a percentagem de migrantes tem vindo a
crescer nas ultimas cinco décadas, atingindo, em 2020, 3.6% da populacdo mundial, ou
seja, um total de 281 milhdes de pessoas. Este crescimento foi particularmente notavel na

Asia e na Europa, que alojaram cada uma cerca de 30% dos migrantes (18).

Em relacdo a Portugal, as tendéncias de imigra¢ao tém-se vindo a alterar. Até ao inicio
deste século, a propor¢do de imigrantes era relativamente baixa, com a maioria
proveniente da comunidade de paises de lingua portuguesa (CPLP), devido a questdes
historicas. Ultimamente, tem-se observado um aumento de imigrantes provenientes do
Brasil e da Europa de Leste (19). De acordo com o Relatorio de Imigragdo, Fronteiras e
Asilo de 2021 (RIFA 2021), nesse ano havia cerca de 700 000 cidadios estrangeiros
residentes em Portugal, representando um aumento de 5.6% em relagdo ao ano anterior.
Destes cidaddos estrangeiros, grande parte sdo provenientes do Brasil (29.3%), seguida
por imigrantes provenientes do Reino Unido (6.0%) e Cabo Verde (4.9%). Ainda assim,
por continente, a maioria dos cidadaos estrangeiros sdo provenientes da América do Sul

(potenciado pelo Brasil) e Africa, com 217 364 e 107 595 cidaddos, respetivamente.
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Observou-se também um aumento geral dos cidaddos provenientes da Unido Europeia
(+89,9% em relagdo a 2020) em contraste com um aumento muito menos acentuado
relativamente aos cidaddos provenientes do continente africano (+0,8% em relacdo a
2020) (20). Estes dados referem-se apenas a cidaddos estrangeiros titulares de autorizagao
de residéncia, podendo estar subestimados, uma vez que imigrantes ndo regularizados

ndo sdo considerados.

A populacdo migrante ¢ considerada uma populag@o vulneravel, devido a varios fatores,
enfrentando desafios significativos no acesso aos cuidados de satde. Na origem destes
desafios estd muitas vezes a instabilidade socioecondmica vivenciada por esta populagdo,
que pode estar também associada a comportamentos de risco, como consumo de alcool e
outras drogas e prostituicao; o estatuto legal e politicas de saude do pais de destino, que
podem dificultar o acesso a cuidados a imigrantes sem documentagdo legal; estigma e
discriminacao; barreiras linguisticas; diferencas religiosas e culturais e literacia em saude
(19,21). Durante o processo de migragdo, os migrantes estao sujeitos a riscos adicionais,
incluindo interrupgdes nos cuidados de saude e exposi¢do a doengas. Para além do risco
a que estdo sujeitos, os migrantes poderdo também trazer algum risco para o pais de
acolhimento, uma vez que durante a fase de transito poderdo estar expostos a varios
fatores de risco, adicionados a uma possivel falta de imunidade para certas doengas
caracteristicas do pais de destino, alterando o padrdo de mortalidade/morbilidade do pais

(22).

No contexto da epidemia de VIH, os imigrantes representam um grupo de risco, ja que
podem ser origindrios de paises com alta prevaléncia de VIH, de paises vizinhos destes
e/ou ter comportamentos de risco (23). Ainda assim, alguns estudos indicam que grande
parte dos imigrantes foram infetados com VIH apds o processo de imigracdo, tanto em
Portugal (24), como na Europa (23), reforcando a importancia de direcionar algumas

politicas de prevengdo para estas populagdes especificas.

A grande mobilidade humana a nivel mundial reflete-se na diversidade de subtipos de
VIH-1 ¢ formas recombinantes existentes em circulacdo em todo o mundo (24). Na
Europa, a propor¢do de novos casos de VIH em imigrantes tem vindo a aumentar nos
ultimos anos. Em 2012, este grupo (pessoas que nasceram num pais diferente do pais que

reportou os dados) representava 37% dos novos casos, enquanto em 2021, 46% dos casos
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de VIH na Europa eram de imigrantes (oriundos principalmente do sul e sudeste de Asia),
refletindo um aumento de quase 10%. E, por isso, um grupo prioritario na prevengio da
infecdo pelo VIH. Apesar da propor¢ao dos imigrantes da maior parte das regides ter-se
mantido estavel, a propor¢do de imigrantes provenientes da Europa de Leste e Central

tem vindo a aumentar de 5% em 2012 para quase o dobro (8.9%) em 2021 (13).

Em Portugal, a situa¢@o nao ¢ muito diferente. Como ja referido, em 2022, os imigrantes
corresponderam a 45.3% dos novos casos de VIH. Comparativamente com 2021, em
2022 a propor¢ao de casos de VIH em imigrantes provenientes da América Latina
(diagnosticados em Portugal) aumentou (em 52%), ao contrario da proporcdo de
imigrantes provenientes da Africa Subsariana VIH-positivos em Portugal, que diminuiu
59% (16,25). Caracterizando os novos casos de imigrantes diagnosticados com VIH em
Portugal, de acordo com o relatério do Instituto Nacional de Satde Doutor Ricardo Jorge
(INSA), em 2022, a percentagem de individuos VIH-positivos com apresentagdo tardia
(T CD4+<350 células/mm?®) é maior na populagdo imigrante provenientes da Africa
Subsariana (63.2%) e outros paises Europeus (65.0%), comparativamente a individuos
portugueses (57.8%) e imigrantes da América Latina, incluindo o Brasil (50.0%). Isto
indica que os imigrantes africanos e europeus tém um diagndstico mais tardio, estando
em risco de maior morbilidade, mortalidade e transmissdao do virus. Esta tem sido a
tendéncia verificada nos tltimos anos (16,24). De acordo com outros estudos, realizados
com imigrantes provenientes dos paises africanos de lingua oficial portuguesa (PALOP)
a viver em Portugal, entre 2001 e 2017, a via de transmissdo mais prevalente ¢ a
transmissdo heterossexual € os novos casos sdo predominantemente (53.6%) em
mulheres. Pelo contrario, nos imigrantes brasileiros em Portugal a via de transmissao
predominante ¢ a do grupo dos MSMs e a maioria dos novos casos ocorre em homens
(71.3%), nesse periodo (15,24). Finalmente, apesar do subtipo de VIH-1 mais prevalente
em Portugal (e também na Europa) ser o subtipo B, a percentagem de outros subtipos
predominantes noutras zonas do mundo tem vindo a aumentar, confirmando o aumento

do fluxo de migrantes nesta regido (26).
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1.6. Terapia antirretroviral e resisténcia

A crescente utilizagdo da terapia antirretroviral (TARV) alterou os padrdes de
morbilidade e mortalidade dos individuos infetados por VIH, passando a ser considerada
uma doenca cronica. Para além de controlar a replicacdo viral, a TARV também permite
a redu¢do da transmissdo do VIH, desempenhando um papel crucial no controlo da

epidemia (14,27).

Neste contexto, foi importante o aparecimento do programa “Tratamento para Todos”,
que visa oferecer cuidados e tratamento para qualquer pessoa infetada com VIH,
independentemente dos seus critérios clinicos e viroldgicos, e que teve inicio em Portugal
em 2015, assim como no resto do mundo (28). Globalmente, desde 2010 o uso eficaz da
TARYV reduziu o nimero de mortes associadas a infe¢do por VIH em 51%, salvando
quase 21 milhdes de vidas (12). Ainda assim, o aparecimento e disponibilidade da TARV
entre os varios continentes e paises foi irregular. Enquanto nos paises de alta renda a
TARYV combinada ¢ comum desde os anos 90, nos paises de baixa renda, a sua utilizagao
ainda ¢ recente (27). Apesar de nestes paises, nomeadamente na Africa Subsariana, a
evolucao do numero de pessoas em TARV ter aumentado rapidamente (passando de 100
000 pacientes em tratamento em 2003 para 6,2 milhdes em 2011), ainda hd muitos

desafios a enfrentar no que respeita a disponibilidade e eficdcia da TARV (27).

Para além do uso como tratamento, a terapia antirretroviral pode também ser usada como
profilaxia pds-exposi¢do (PEP) e como profilaxia pré-exposicao (PrEP) (1). A PrEP s6
comecou a ser disponibilizada pelo Servico Nacional de Satide (SNS) em Portugal em

marco de 2018 (14).

Apesar dos antirretrovirais terem contribuido bastante para a diminuicao da mortalidade
¢ melhoria nas condi¢des de vida dos individuos infetados com VIH, também aumentou

o risco de selegdo de virus resistentes aos antirretrovirais (29).

Num individuo infetado com VIH sem resisténcias a antirretrovirais e que nunca recebeu
tratamento (TARV-naives), os antirretrovirais tém como objetivo suprimir o virus para
niveis indetetdveis na corrente sanguinea, reduzindo, como ja mencionado, o risco de
transmissdo do mesmo. No entanto, quando os antirretrovirais ndo sdo eficazes ou nao

sdo tomados conforme prescrito (quando o tratamento ¢ interrompido, permitindo que o
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virus se replique, e retomado mais tarde, favorecendo o crescimento de estirpes
resistentes), o virus consegue continuar a replicar-se, desenvolvendo mutagdes, que
podem conferir resisténcia a esses antirretrovirais (27). E possivel, mas incomum a
aquisicdo simultanea de resisténcia a mais do que uma classe de antirretrovirais (27).
Assim, individuos que possuam resisténcia a varias classes de medicamentos, poderdo ja
ter sido expostos a terapias, acumulando mutagdes de resisténcias a essas classes de

antirretrovirais (27,30).

Pensa-se também que o uso de antirretrovirais para prevenir a infe¢do por VIH (PrEP)
pode contribuir para a aquisicao de resisténcias. Isto pode acontecer quando individuos

sdo infetados enquanto estdo a usar PrEP (27).

Por sua vez, as estirpes virais resistentes a antirretrovirais podem ser transmitidas de
individuo para individuo, sendo possivel um individuo que nunca foi submetido a terapia
antirretroviral possuir uma estirpe resistente & mesma. Isto constitui um problema, uma
vez que, havendo muitas destas estirpes a circular, pode tornar certos antirretrovirais
ineficazes (27). Atualmente, diretrizes internacionais, europeias e portuguesas
recomendam que, ap06s o diagndstico positivo para VIH, seja feito um teste a presenca de
resisténcias e iniciem rapidamente o tratamento com antirretorivrais (até 7 dias apds o
diagnodstico) (31-33). Desta forma, sabendo se ha presenca ou ndo de mutacdes de
resisténcia, serad mais facil ajustar a terapia ao individuo VIH-positivo, tornando-se mais

eficaz.

Relativamente a prevaléncia da resisténcia antirretroviral, tem se percebido que varia de
acordo com o contexto, consoante a disponibilidade do tratamento e das condig¢des
socioecondmicas (29). Geralmente, a prevaléncia de resisténcia transmitida aos
antirretrovirais (TDR) nos paises de baixa e média renda ¢ inferior relativamente aos
paises de alta renda, mas tem aumentado & medida que a terapia antirretroviral se torna
mais disponivel nessas regides (1,27,34). Entre 2014 e 2019, os niveis de TDR mais
baixos encontravam-se no sul/sudeste da Asia e Africa Subsariana, seguido da regido da
Europa (8.5%), América Latina/Caraibas e paises asiaticos de alta renda e com o valor
mais elevado na América do Norte (34). Nesse periodo de tempo, em Portugal observou-

se uma prevaléncia geral de TDR de 9.4% (29).
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Apesar da prevaléncia de TDR geralmente mais baixa nos paises de baixa renda, existem
fatores que contribuem para a resisténcia a antirretrovirais, que podem ser contornados.
Em contraste, nos paises de alta renda, tal como as recomendagdes internacionais ja
mencionadas indicam, ¢ comum fazer-se a genotipagem do virus antes de se iniciar a
terapia antirretroviral, de modo a escolher as combinagdes mais adequadas, caso haja
alguma mutagdo que confira algum tipo de resisténcia. Ja nos paises de baixa renda, este
procedimento normalmente ndo esta disponivel, levando por vezes a um tratamento nao
adequado, o que pode resultar, com o tempo, em multiplas resisténcias. Para além disso,
muitas vezes, nestes paises hd também muita falta de stock de medicacdo, o que pode
levar a interrupcdo do tratamento e consequentemente ao risco do virus adquirir

resisténcia aos antirretrovirais (27).

A vigilancia da TDR ¢ fundamental a nivel global. Em Portugal, a populacdo imigrante,
com caracteristicas muitas vezes especificas e de dificil acesso, apresenta desafios
acrescidos para a recolha de dados fiaveis e detalhados. Esta realidade torna imperativa a
implementagdo de um monitoramento rigoroso e continuo, de forma a garantir uma
resposta eficaz as TDR nesta populacdo (35). Caracterizando a populagdo com TDR em
Portugal, entre 2001 e 2017, num estudo feito em Portugal, observou-se uma prevaléncia
de TDR de 9.1%, nos individuos VIH-positivos provenientes dos PALOP (9.2%) e Brasil
(8.5%) que vivem em Portugal, comparativamente com 9,8% de prevaléncia em
individuos ndo migrantes (24). Noutro estudo realizado entre 2014 e 2019, foram
identificados alguns fatores de risco associados ao aumento da TDR em Portugal. Nesse
periodo, o grupo dos homens que fazem sexo com homens (MSM) apresentaram menor
probabilidade de ter TDR, comparativamente com heterossexuais. Por sua vez, os
individuos infetados com VIH-1 do subtipo C apresentaram maior probabilidade de ter

TDR, comparativamente com individuos infetados com o subtipo B (29).

1.7. Clusters de transmissio

Devido aos esforcos globais que se t€m feito para o tratamento do VIH, tem sido possivel
reduzir a morbilidade e mortalidade associada a este virus. No entanto, apesar desses

avancos, o numero de novos casos continua elevado em todo o mundo, o que destaca a
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necessidade continua de politicas de saude focadas na prevengao e reducao do risco de
transmissao do virus (36). Neste contexto, a analise de clusters de transmissao molecular
(CTMs) emerge como uma ferramenta crucial em saude publica, oferecendo insights
sobre as dindmicas de transmissdo, fontes de novas infe¢des e, possivelmente, os fatores

associados a evolucao da epidemia.

O termo cluster de transmissdo e a sua identificagdo ndo ¢ consensual. No entanto, um
cluster de transmissdo de VIH-1 pode ser descrito como um “conjunto de sequéncias de
VIH agregadas de forma ndo aleatéria ligadas a sua epidemiologia” (37). Numa arvore
filogenética, os clusters contém sequéncias de individuos que partilham um ancestral
comum recente (38). Devido a alta taxa de substitui¢do de nucledtidos do virus do VIH ¢
possivel analisar mudangas evolutivas num curto periodo de tempo. Assim, hospedeiros
cujos virus t€ém um genoma semelhante, estardo possivelmente ligados por um evento de

transmissao.

No caso do VIH, ¢ relevante mencionar que se tem verificado que sequéncias do genoma
viral, mais compridas, produzem resultados mais fidedignos em relacdo a identificacio
de CTMs. Também a densidade de amostragem, ou seja, a representatividade da amostra
em relacdo a populacdo em estudo, influencia a fidelidade da identificacdo dos clusters
(39). A parte do genoma que tem sido usada para a construcao de arvores filogenéticas ¢
a sequéncia viral pol, que codifica para as proteinas enzimaticas protease, transcriptase
reversa, RNase H e integrase e que sdo o principal alvo dos antirretrovirais (2). Por esse
motivo, estes genes sdo sequenciados como resultado de testes clinicos de rotina para
avaliar a presenca de resisténcias e adequar o tratamento ao paciente (40). O gene inclui
a regido prot/rt, responsavel pela codificacdo da protease e da transcriptase reversa,
amplamente utilizada em atividades de vigilancia e rastreamento devido a sua elevada
conservagdo e a reduzida variacdo de comprimento. A conservagdo desta regido deve-se
ao facto de que mutagdes nesse segmento comprometeriam a sobrevivéncia e a replicacao
viral. No entanto, essa caracteristica também apresenta desafios para a andlise
filogenética. Em contrapartida, o gene env, que codifica as proteinas estruturais do virus,
apresenta menor nivel de conservacdo devido a elevada taxa de substituicdo de

nucleotidos, resultado da forte pressao seletiva a que esté sujeito (2).
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No estudo filogenético, o software Cluster Picker ¢ amplamente utilizado para a
identificacdo de CTMs. Este programa determina os clusters com base na distancia
genética maxima entre pares de sequéncias dentro de um cluster. (38). Para utilizar o
Cluster Picker ¢ importante definir, essencialmente dois pardmetros, a distancia genética
(medida em % de substitui¢cdes por local) entre as sequéncias virais e o suporte estatistico
dos ramos da arvore filogenética. Para determinar estes critérios deve-se ter em conta
diversos fatores, entre os quais comprimento e variabilidade da sequéncia a analisar, o
intervalo das datas de colheita da amostra, o nimero de sequéncias e densidade da
amostragem (37). Relativamente a distancia genética, esta vai aumentando em fung¢do do
tempo decorrido desde a transmissdo e deve ser escolhida consoante os objetivos da
analise e o tipo de populagio em estudo. E importante notar que a anélise filogenética,
quando usada isoladamente, ndo ¢ suficiente para identificar ligagdes epidemiologicas
entre virus. A filogenia apenas nos indica a proximidade evolutiva entre virus, enquanto
a distancia genética ¢ crucial para determinar o grau de parentesco entre as sequéncias e

estabelecer uma possivel ligacdo epidemioldgica (2).

Em relagdo ao suporte estatistico dos ramos das arvores filogenéticas, quanto maior o
valor (em propor¢do ou percentagem), maior fiabilidade tem determinada relacdo
filogenética. Foi indicado que valores superiores a 70% indicam um forte suporte

estatistico (37).

Ainda relativamente a escolha dos dois critérios, foi observado que a escolha da distancia
genética tem mais impacto na identificacdo dos clusters, do que a variagdo no suporte

estatistico dos ramos (40).

A investigagcdo dos CTMs do VIH em populag¢des migrantes e em diferentes contextos
geograficos desempenha um papel crucial na compreensdo da dindmica da disseminacao
do virus. Em estudos realizados em Portugal, Italia, Australia e Bélgica, observaram-se
diferencas significativas entre nativos e imigrantes quanto a presenca em CTMs. Com
base nos resultados de estudos nestes paises parece haver um padrdo nos fatores
associados a presenca em CTMs, nomeadamente a contagem elevada de células T CD4+,
infecdo com subtipo B, ser nativo (neste caso, de paises europeus e Australia), ser do sexo
masculino e pertencer ao grupo dos MSMs. Os imigrantes africanos parecem nao estar

associados a clusterizagao.
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Em imigrantes acompanhados em Portugal, entre 2001 e 2017, pertencer a um cluster foi
independentemente associado a uma contagem elevada de células T CD4+ (>500
células/pL), a origem brasileira e a amostras mais recentes. Neste estudo, observou-se
uma menor propor¢do de imigrantes provenientes dos PALOP em cluster (36%),
comparativamente com imigrantes de origem brasileira (54%) (15). Também na Bélgica,
em diagnosticos entre 2013 e 2015, os imigrantes provenientes da Africa Subsariana
pareceram ter pouca contribuicdo na formagdo de CTMs, apesar de corresponderem a
quase um terco (27%) da populacdo estudada neste intervalo de tempo e nesta regido. Nos
imigrantes provenientes da Africa Subsariana encontrados em clusters, 66.7% pertenciam
ao grupo dos MSMs, enquanto que na populagdo total da Africa Subsariana apenas 12%
pertenciam a esse grupo de risco. Para além disso, nesse mesmo estudo, pertencer a um
cluster foi associado ao sexo masculino, origem na Bélgica (nativos), ter sido infetado

pelo subtipo B ou F e um diagnostico precoce (41).

Num estudo feito em Itdlia com 710 individuos (nativos e imigrantes) diagnosticados
entre 2011 e 2017, os clusters foram definidos com uma distancia inferior a 1.5 e suporte
estatistico dos ramos >0.98. A maioria dos casos de transmissdo foram entre casais
heterossexuais e o clustering foi associado a infe¢des com o subtipo CRF02_AG e subtipo
F. Também a origem africana foi associada a ndo pertencer a cluster, bem como origem
asiatica e infegdes com o subtipo G ou Al (4). Também em Italia, em 3499 individuos
(695 imigrantes) diagnosticados entre 1998 e 2018, observou-se haver mais imigrantes
em clusters pequenos (2-3 individuos), comparativamente a clusters médios (4-9
individuos) e clusters grandes (=10 individuos). Relativamente aos individuos infetados
com subtipos ndo-B pertencentes a clusters, havia maior propor¢do de nativos do que
imigrantes. A origem italiana (nativos), pertencer ao grupo MSM, ser jovem, ter um
diagndstico mais recente ¢ uma contagem elevada de células T CD4+ foram fatores

associados a presenca em clusters (42).

Em Victoria, na Australia, num estudo com novos diagndsticos de nativos e imigrantes
heterossexuais entre 2005 e 2014, observou-se que os imigrantes infetados com VIH-1
eram mais novos no momento do diagnostico (36 anos), comparativamente aos nativos
(42 anos). Os imigrantes incluidos neste estudo correspondiam a 62% da populacio
estudada e eram maioritariamente originarios da Africa Subsariana (35%), seguidos do

Sudeste Asiatico (22%). Neste estudo, os fatores associados a presenca em clusters foram
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ser infetado por subtipo B (o mais prevalente na regido) e ser originario de “outra” regido
comparativamente a origem na Africa Subsariana. Nos clusters com apenas dois
individuos era mais provavel estar incluida pelo menos uma mulher e estarem presentes
imigrantes da mesma origem, comparativamente aos clusters maiores (=3 individuos).
Os clusters maiores tinham também maior probabilidade de conter homens, pessoas
nativas, pessoas de diferentes origens, pessoas infetadas com subtipo B e homens que
relataram ter sexo com homens (para além de relatarem a via heterossexual como uma
das vias de transmissdo). Os resultados deste estudo sugerem que existem mais relagdes
intimas entre imigrantes da mesma origem e que a infe¢do ocorre, provavelmente, pos

migracdo e por australianos, podendo incluir sexo entre homens (43).

Resumindo, desde a compreensdo das caracteristicas do VIH até a sua distribuicdo
geografica na Europa e Portugal, ¢ clara a necessidade de estratégias adaptadas a
contextos especificos. Os imigrantes representam um grupo que exige abordagens
personalizadas, enquanto a terapia antirretroviral e a gestdo da resisténcia aos
antirretrovirais destacam os desafios clinicos continuos. Finalmente, o estudo de CTMs
fornece uma visdo detalhada sobre como o virus se dissemina em comunidades

especificas, informando politicas de satde publica mais eficazes.

Deste modo, a analise de dados epidemioldgicos combinados com dados
sociodemograficos e comportamentais podem revelar informagao 1til que nos permite
identificar determinantes associados ao progresso ou estagnacao da epidemia de VIH-1
(36). Para além disso, estudos que visem compreender a dindmica dos CTMs em

migrantes, um grupo de risco, sao escassos (15), demonstrando a relevancia deste estudo.

1.8. Objetivos

O objetivo geral do estudo ¢ analisar os determinantes dos Cluster de Transmissdo
Molecular (CTM) na populacdo de imigrantes recentemente diagnosticados com VIH-1,

seguidos em hospitais portugueses entre 2014 e 2019. Os objetivos especificos sdo:

e Caracterizar a populagdo de imigrantes VIH-positivos diagnosticados em

Portugal, no que concerne as caracteristicas sociodemograficas e clinicas;
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e Identificar CTMs na populag¢do em estudo
e Descrever os determinantes sociodemograficos, clinicos e comportamentais

associados aos cluster de transmissio do VIH-1.

Para isso, usaram-se os dados sociodemograficos, comportamentais, clinicos gendémicos

recolhidos durante o projeto BESTHOPE (17).
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2. Materiais e Métodos

Este ¢ um estudo observacional retrospetivo transversal (44), com base nos dados

recolhidos no ambito do projeto BESTHOPE (17).

2.1. Populag¢ido em estudo

No decorrer do projeto BESTHOPE (45), foram recolhidos dados sociodemograficos,
comportamentais, clinicos e gendmicos de imigrantes diagnosticados com VIH-1 em 17

hospitais portugueses entre setembro de 2014 e dezembro de 2019.

Os participantes incluidos no estudo tinham idade maior ou igual a 18 anos, eram novos
diagnosticos e tinham realizado um teste de resisténcia aos antirretrovirais antes de

comegarem a terapia antirretroviral.

Os participantes foram recrutados pelos clinicos, com base nos critérios de inclusdo
apresentados em (45). No total, foram incluidos no estudo 265 imigrantes, o que

corresponde a cerca de 15% dos novos casos de VIH em imigrantes, em Portugal entre

2014 € 2019 (16).

2.2.Recolha de dados

Os dados clinicos dos participantes foram disponibilizados pelos médicos que os

seguiam.

Para recolha dos dados sociodemograficos e comportamentais foram aplicados
questionarios, desenhados pela equipa de investigagdo do projeto BESTHOPE, em
articulagdo com algumas Organizagdes Nao Governamentais (ONGs) e alguns individuos
VIH-positivos. Estes questionarios foram preenchidos pelos proprios participantes,
havendo disponibilidade de pessoas com formacao para aplicagdo dos questiondrios para

ajudar sempre que necessario.

Os dados gendmicos referentes as sequéncias da protease (PR) e da transcriptase reversa

(RT) virais foram recolhidas no laboratorio de cada hospital, resultantes da genotipagem
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do primeiro teste de resisténcia, antes de iniciarem a terapia. Individuos com uma
contagem de células T CD4+<350 células/uL foram considerados apresentadores tardios
(LP) e individuos com uma contagem de células T CD4+<200 células/uL. foram
considerados apresentadores tardios com doenga avancada (LPAD) de acordo com a

definicdo (Antinori, 2010) (46).

Os dados foram recolhidos todos de forma andnima e codificados, permitindo cumprir os

requisitos éticos e legais.

2.3. Subtipagem do VIH-1

Através das sequéncias gendmicas virais dos participantes, foram identificados os
diferentes subtipos através de trés algoritmos diferentes (REGA V.3.0 (47), Comet (48)
e Scuel (49)). O subtipo foi o consenso entre os trés algoritmos, ou em maioria (na

auséncia de consenso).

2.4. Analise da resisténcia aos antirretrovirais

Para avaliar a resisténcia a antirretrovirais, as sequéncias foram submetidas na “VIH Drug
Resistance Database” (Stanford University, http://VIHdb.stanford.edu). Foi considerada
TDR, quando havia a presenca de pelo menos uma mutacao de resisténcia de vigilancia

a antirretrovirais (SDRMs), de acordo com a lista de vigilancia da OMS (2009) (50).

2.5. Identificacdo dos CTMs

A andlise filogenética e identificacdo de clusters foram feitas apenas para os subtipos
mais prevalentes na popula¢do em estudo, A, B, C, F1, G e as formas recombinantes
circulantes também mais prevalentes, CRF02 _AG e CRF14 BG. Isto resultou numa
amostra com 206 individuos (dos 265 individuos no total). O subtipo G e a forma

recombinante CRF14 BG foram agrupados, tal como em (35), uma vez que a regido
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gendmica em estudo (que codifica a protease e parte da que codifica para a transcriptase

reversa) tem a mesma origem evolutiva para as duas estirpes.

Foram criados seis conjuntos de dados apenas para os subtipos ¢ CRFs em estudo mais

prevalentes: subtipo A, CRF02_AG, B, C, F1, G (em conjunto com CRF14 BG).

Através da ferramenta “HIV BLAST Tool” da base de dados Los Alamos,
https://www.VIH.lanl.gov/content/index, foram obtidas 2060 sequéncias controlo globais
(incluindo sequéncias duplicadas). Os controlos sdo essenciais no alinhamento multiplo
de sequéncias, uma vez que nos fornecem um conjunto de sequéncias com relagdes
conhecidas. Para cada sequéncia do nosso conjunto de dados (206 no total), foram obtidas
as 10 sequéncias geneticamente mais semelhantes, de todo o conjunto de dados de Los

Alamos.

Para cada subtipo, as sequéncias da base de dados do projeto BESTHOPE, foram
alinhadas com os controlos extraidos da base de dados Los Alamos, usando a ferramenta,
Virulign, uma ferramenta de alinhamento de multiplas sequéncias na open reading frame
(ORF) correta para grandes conjuntos de dados de sequéncias (51). Foi incluida a
sequéncia HXB2 (2251-3251) no alinhamento para servir de referéncia. Esta é uma
sequéncia padronizada e bem caracterizada que representa o gene da protease do VIH,
necessaria para manter as sequéncias de interesse na ORF correta no alinhamento. Foram

também usadas quatro sequéncias referéncia do subtipo D, como grupo externo.

De seguida, as sequéncias duplicadas e com baixa qualidade foram removidas
manualmente, usando o AliView. Apenas sequéncias com pelo menos 90% do tamanho

do fragmento a analisar foram mantidas.

Para a analise de CTMs foram entdo usadas 107 sequéncias para o subtipo A (17 da base
de dados do BESTHOPE e 90 controlos), 102 sequéncias para o subtipo CRF02 AG (40
da base de dados do BESTHOPE e 62 controlos), 379 sequéncias para o subtipo B (74 da
base de dados do BESTHOPE e 305 controlos), 229 sequéncias para o subtipo C (30 da
base de dados do BESTHOPE e 199 controlos), 89 sequéncias para o subtipo F1 (19 da
base de dados do BESTHOPE e 70 controlos), 122 sequéncias para o subtipo G e
CRF14 BG (26 da base de dados do BESTHOPE e 96 controlos), o que d4 um total de
1028 sequéncias (206 da base de dados do BESTHOPE e 822 controlos).
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As arvores filogenéticas de maxima verosimilhan¢a (Maximum-likelihood trees, ML)
foram construidas usando o FastTree. O suporte estatistico dos ramos da arvore foi

avaliado, usando o teste Shimodaira-Hasegawa (teste SH) (52).

Os clusters foram identificados através da ferramenta ClusterPicker v1.332 (38). Os
CTMs foram definidos como clados com elevado suporte de ramos (=0,90 teste SH) e
distancia genética maxima aos pares inferior a 4.5%, entre todas as sequéncias presentes

no cluster. Os clusters com 6 ou mais individuos foram considerados grandes clusters.

2.6. Analise estatistica

Foi efetuada uma andlise estatistica das caracteristicas sociodemograficas, dados clinicos,
gendmicos e comportamentais. Para as varidveis quantitativas continuas foi calculada a
mediana, uma vez que estas variaveis ndo seguiam a distribuicdo normal, e a respetivo
intervalo interquartil (IQR). Para as varidveis qualitativas foram calculadas proporcdes.

Esta andlise foi efetuada para dados dos 265 individuos em estudo.

Para comparar as caracteristicas entre o grupo de individuos em cluster e o grupo de
individuos que nao estdo em cluster, foram usados os teste qui-quadrado ou o teste exato
de Fisher (quando ndo eram cumpridos os pressupostos do teste qui-quadrado) para as

proporgdes e o teste de Mann-Whithney’s para comparar as medianas.

Posteriormente, foi feita uma analise univariada e multivariada, usando um modelo de
regressdo logistica binomial. As varidveis com p<0.2 no teste qui-quadrado foram
incluidas na andlise univariada. A analise multivariada incluiu as varidveis com p<0.2 na
analise univariada. Foram feitas duas multivariadas. Na primeira foram agrupadas as
variaveis referentes aos dados sociodemograficos, clinicos e gendmicos e na segunda os
dados comportamentais. O nivel de significancia considerado foi igual a 5%. As analises

estatisticas foram executadas com o software SPSS (v28.0.1.0).
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2.7. Etica

O projeto BESTHOPE obteve a aprovagdo dos Comités de Etica de todos os hospitais
envolvidos no estudo. Os participantes do estudo deram o seu consentimento informado
escrito e foram informados do seu direito de ndo participar no estudo e de poder desistir
a qualquer momento. Foram usados coddigos alfanuméricos para identificar os
participantes, de forma a garantir a anonimizacao dos participantes incluidos no estudo.
O projeto contou também com a autorizagdo para o tratamento e protecdo de dados
atribuido pela Comissdo Nacional de Protecdo de Dados, que foram utilizados de acordo
com os principios da Declaragdo de Helsinquia, da Organizagdo Mundial de Satde e da

Comunidade Europeia.
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3. Resultados

3.1. Populacio do estudo

3.1.1. Dados sociodemograficos

Dos 265 imigrantes incluidos no estudo a mediana das idades ao diagnostico foi de 36.0
(IQR: 29-45) anos. As novas infe¢des ocorreram predominantemente em individuos entre
26 e 40 anos (46.7%). Nesta populacdo, 66.8% dos individuos VIH-positivos eram do
sexo masculino. A maioria dos imigrantes era de origem africana (apenas PALOPs), com
uma proporc¢ao de 50.6%, incluindo guineenses (18.5%), angolanos (15.5%) e cabo-
verdianos (10.2%), seguidos de individuos de origem brasileira com 39.6%. No geral,
78.7% da populacao reportou ter o portugués como lingua materna. Em relagao ao distrito
de residéncia, a maioria vivia no distrito de Lisboa (64.4%), Faro (13.0%) e Setubal
(9.9%). Quanto ao nivel de educagdo, 41.2% dos imigrantes reportaram ter estudado até
ao 12° ano ou curso técnico, 29.7% o grau universitario e 25.8% até¢ ao 9° ano (Tabela 1).
A maioria dos individuos (56.8%) reportaram ser solteiros. Relativamente a situagdo
profissional, 73.1% reportaram estar empregados (incluindo os 2 individuos que
reportaram ser trabalhadores do sexo) e 50.3% reportaram ter rendimentos suficientes,

enquanto 31.8% de individuos reportaram ter rendimentos insuficientes (Tabela 1).

3.1.2. Comportamento sexual e Infecoes Sexualmente Transmissiveis
(ISTs)

Na populagdo estudada, a mediana da idade com que tiveram a primeira relacdo sexual
foi de 17 (IQR: 14-18) anos. Como parceiros sexuais, 56.1% dos homens reportaram ter
sexo com outros homens e 11.4% reportaram ter sexo com homens e mulheres. Em
relacdo as mulheres, 100% reportaram ter sexo apenas com homens. Globalmente, 33.1%
desta populagdo reportou ser circuncisado (ou o equivalente para o sexo feminino), em
que 86.8% eram homens (dados ndo mostrados). Cerca de 14.0% da populag¢do em estudo

reporta ter sido vitima de sexo forcado pelo menos uma vez. 35.6% desta populacdo
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reporta ja ter feito tatuagens, 2.9% ja ter partilhado material de inje¢do, 45.0% ja ter feito

rocedimentos médicos invasivos e 14.3% ja ter feito transfusoes de sangue (Tabela 2).
p J g

Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas da populacdo de imigrantes estudada.

Caracteristica Total
Total, n (%) 265 (100%)
Sociodemograficos

Mediana da idade no diagnoéstico (IQR)

36 (IQR: 29-45)

18-25 45 (17,2%)
26-40 122 (46,7%)
41-55 73 (28,0%)
>55 21 (8,1%)
Sexo, n (%) 265
Masculino 177 (66,8%)
Feminino 88 (33,2%)
Origem, n (%) 265
Africa 134 (50,6%)
Guiné-Bissau 49 (18,5%)
Angola 41 (15,5%)
Cabo Verde 27 (10,2%)
Moc¢ambique 8 (3%)
Outros 9 (3,4%)

América do Sul

109 (41,1%)

Brasil 105 (39,6%)
Outros 4 (1,5%)
Europa 18 (6,8%)
América Norte e Central 3 (1,1%)
Asia 1 (0,4%)
Portugués como lingua materna (%) 144 (78,7%)
Distrito de residéncia, n (%) 253

Lisboa
Faro
Setubal
Porto
Beja
Viseu

Outros

163 (64,4%)
33 (13,0%)
25 (9,9%)
18 (7,1%)
5 (2,0%)
2(0,8%)

32 (12,7%)

IQR: Intervalo Interquartil
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Caracteristica Total

Nivel de educacio, n (%) 182
Nenhum 6 (3,3%)
1° a0 9° ano 47 (25,8%)

12° ano ou curso técnico

Grau universitario

75 (41,2%)
54 (29,7%)

Estado Civil, n (%)

183

Solteiro 104 (56,8%)
Casado 57 (31,2%)
Divorciado 20 (10,9%)
Viavo 2 (1,1%)
Situacio profissional, n (%) 179
Empregados 129 (72,1%)
Trabalhadores do sexo 2 (1,1%)
Desempregado 32 (17,9%)
Estudante 11 (6,1%)
Reformado 5(2,8%)
Rendimentos, n (%) 173

Muito insuficiente
Insuficiente
Suficiente

Mais do que suficiente

23 (13,3%)

55 (31,8%)

87 (50,3%)
8 (4,6%)

De entre os individuos que reportaram ter tido relagdes sexuais nos ultimos 12 meses
(178), 28.1% reportou ter tido sexo desprotegido (nunca usou preservativo) nesse
intervalo de tempo, com um parceiro regular, 14.1% com um parceiro ocasional e 30.0%
com trabalhadores do sexo. Também nos ultimos 12 meses, 48.5% dos individuos

reportou ter consumido alcool e 23.6% reportou ter consumido drogas ilicitas (Tabela 2).

A maioria dos individuos, 47.3% reporta pensar ter sido infetado entre 1-5 anos e 21.5%
reporta pensar ter sido infetado entre 6-12 meses. Apenas 3.2% desta populacdo reporta
pensar ter sido infetado hd menos de 4 semanas. Quando se questionou acerca do possivel
local onde foram infetados, 63.9% reportou pensar ter sido infetado em Portugal.
Relativamente a via de transmissdo mais provavel, 96% dos individuos reportam terem

sido infetados por transmissdo sexual (Tabela 2).
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Tabela 2: Dados relativos ao comportamento sexual e IST's da populacdo de imigrantes estudada.

Comportamento sexual e IST's

Circuncisado, n (%)

41 (33,1%)

Mediana da idade da primeira relacio sexual

(IQR)

17 (14-18)

Parceiros sexuais dos homens, n (%)

123

Homens
Mulheres

Homens e Mulheres

69 (56,1%)
40 (32,5%)
14 (11,4%)

Parceiros sexuais das mulheres, n (%)

54

Homens

Mulheres

54 (100%)
0

Sexo for¢ado, n (%)

179

Nao

Pelo menos uma vez

154 (86,0%)
25 (14,0%)

Comportamentos de risco, n (%)

Tatuagens
Partilha de material injetado
Procedimento médico invasivo

Transfusoes de sangue

52 (35,6%)
4(2,9%)
68 (45,0%)
20 (14,3%)

Consumo de droga (nos ltimos 12 meses), n
(%)

Alcool

Drogas ilicitas

65 (48,5%)
33 (23,6%)

Sexo com preservativo (nos ultimos 12 meses),
n (0/0)

Parceiro regular
Sempre
Nunca
As vezes
Parceiro ocasional
Sempre
Nunca
As vezes
Trabalhadores do sexo
Sempre

Nunca
As vezes

121

52 (43,0%)

34 (28,1%)

35(28,9%)
64

32 (50,0%)

9 (14,1%)

23 (35,9%)
20

11 (55,0%)

6 (30,0%)
3 (15,0%)

IST: Infecdo Sexualmente Transmissivel; IQR: Intervalo Interquartil
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Comportamento sexual e IST's

Teve parceiro VIH positivo, n (%)

43 (68,3%)

Teve Hepatite B, n (%)

14 (45,2%)

Teve Hepatite C, n (%)

3 (13,0%)

Teve IST, n (%)

64 (25,50%)

Momento da infecido por VIH, n (%)

93

<4 semanas
1-6 meses
6-12 meses
1-5 anos

>5 anos

3 (32%)
18 (19,4%)
20 (21,5%)
44 (47,3%)

8 (8,6%)

Regido da infecdo por VIH, n (%)

144

Portugal
Africa
Brasil
Europa
Outro

92 (63,9%)

28 (19,4%)

16 (11,1%)
2 (1,4%)
6 (4,2%)

Tipo de parceiro que o infetou, n (%)

103

Regular
Ocasional

Trabalhador do sexo

50 (48,5%)
52 (50,5%)
1 (1,0%)

Parceiro VIH+ que o infetou em TARV, n

(%)

4 (10,0%)

IST: Infecdo Sexualmente Transmissivel; TARV: Terapia Antirretroviral

Dos individuos que conheciam o estado seroldgico do(s) parceiro(s), 68.3% reportaram

ter tido parceiro(s) VIH-positivos e 10% desses individuos reportaram que o parceiro

sexual que os infetou dizia estar a tomar medicacao antirretroviral. Dos 31 individuos que

responderam a pergunta “Alguma vez teve Hepatite B?”, 14 (45.2%) reportaram ter tido

a doenca e dos 23 individuos que responderam a pergunta “Alguma vez teve Hepatite

C?”, apenas 3 (13.0%) reportaram ter tido a doenga. A propor¢do de populagdo que ja

teve pelo menos uma IST, sem ser VIH, foi de 25.5% (Tabela 2).
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3.1.3.

Informacao clinica

A mediana da contagem de T CD4+ nesta populagdo ao diagndstico foi de 329 células/uL.

(IQR: 158.75-505) (Tabela 3).

Em relagdo a carga viral na altura do diagnoéstico, 20.6% dos individuos apresentaram

<4.0logio copias/mL virais, 30.4% apresentaram 4.0 a 5.0 logio copias/mL virais € 49.0%

apresentaram >5.0 logio copias/mL virais (Tabela 3).

De toda a populacdo, 55.0% foram classificados como apresentadores tardios (T

CD4+<350 células/uL) e desses 57.0% (T CD4+<200 células/uL) como apresentadores

tardios com doenca avangada (Tabela 3).

No geral, em 59.3% a via de transmissdo foi a heterossexual, 38.8% MSM e 0.8%

utilizadores de droga injetavel (UDIs) (Tabela 3).

Tabela 3: Informacao clinica da populag@o de imigrantes estudada.

Informacio clinica

Mediana contagem CD4, células/uL (IQR; 329
Intervalo) (158,75-505)
(0,0-1140,0)
<50 28 (10,9%)
51-200 53 (20,5%)
201-350 61 (23,6%)
351-500 50 (19,4%)
>500 66 (25,6%)
Status de seroconversio, n (%) 258
NLP 116 (45,0%)
LP 142 (55,0%)
Mediana carga viral, logl0 copias/mL (IQR; 4,9
Intervalo) (4,2-5,4)
(0,0-7,7)
<4,0 52 (20,6%)
4,0-5,0 77 (30,4%)
>5,0 124 (49,0%)
Via de transmissao, n (%) 263
Heterossexual 156 (59,3%)
MSM 102 (38,8%)
UDIs 2 (0,8%)
QOutra 3 (1,1%)

IQR: Intervalo Interquartil; NLP: Non-Late Presenters; MSM: Men who have sex with men; UDI: Utilizadores de

Droga Injetavel
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3.1.4. Genomica viral

Em relagdo a andlise de subtipos, verificou-se que os subtipos mais predominantes na
populagdo imigrante em estudo, foram o B, com uma proporcao de 31.5%, seguido da
forma recombinante circulante CRF02_AG, com 17.0% das infecdes e o subtipo C, com
12.8% das infe¢des. As outras formas recombinantes corresponderam a 11.5% das
infegdes, o subtipo G a 8.5%, o subtipo F1 a 8.1%, o subtipo Al a 7.2%, a forma
recombinante circulante CRF14 BG a 2.6% e o subtipo D e H com 0.4% cada (Tabela
4). Entre os subtipos mais prevalentes, o subtipo B estd mais presente em imigrantes de
origem brasileira (71.6%) e a forma recombinante circulante CRF02_AG e o subtipo C
estdo mais presentes em imigrantes provenientes de paises africanos (97.5% e 56.7%,
respetivamente) (dados ndo mostrados na tabela). Analisando a distribui¢do dos subtipos
nas duas principais regides de origem, nos imigrantes provenientes da América do Sul,
67.1% dos casos correspondiam ao subtipo B, 12.7% ao subtipo C e 11.4% ao subtipo
F1. Nos imigrantes de origem africana, os subtipos estdo mais distribuidos, 37.5% dos
casos correspondem a forma recombinante circulante CRF02_ AG, 16.4% ao subtipo C e

14.4% ao subtipo G (Figura 5).

No geral, a prevaléncia de TDR nesta populacdo foi de 10.2% (IC 95%: 6.3-14.1%). A
maioria dos individuos com TDR apresentavam mutacdes de resisténcia a apenas uma

classe de antirretrovirais, com uma propor¢ao de 8.1% (Tabela 4).

Foram identificadas mutagdes aos PI em 2.1% dos individuos, mutacdes aos NRTI em

4.3% dos individuos ¢ mutagdes aos NNRTI em 6.4% dos individuos (Tabela 4).

Por subtipos, a maior prevaléncia de TDR foi no subtipo Al (23.5%) e a menor

prevaléncia no subtipo CRF02_AG (5.0%) (Tabela 4).
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Tabela 4: Subtipos e prevaléncia de TDR na populagdo de imigrantes estudada.

Genoémica viral

Subtipos, n (%) 235
B 74 (31,5%)
Nio B 161 (68,5%)
Distribuicio dos subtipos, n (%) 235
B 74 (31,5%)
C 30 (12,8%)
G 20 (8,5%)
Al 17 (7,2%)
D 1 (0,4%)
F1 19 (8,1%)
H 1 (0,4%)
CRF02_AG 40 (17,0%)
CRF14_BG 6 (2,6%)
Recombinantes 27 (11,5%)
Prevaléncia da TDR, n (%) 24 (10,2%)
Mutacdes de resisténcia por classe, n (%) 235
PI 5(2,1%)
NRTI 10 (4,3%)
NNRTI 15 (6,4%)
1 classe 19 (8,1%)
2 classes (NRTI + NNRTI) 4 (1,7%)
3 classes 1 (0,4%)
Prevaléncia da TDR por subtipos, n (%)
B 8 (10,8%)
C 4 (13,3%)
G 3 (15,0%)
Al 4 (23,5%)
F1 2 (10,5%)
CRF02_AG 2 (5,0%)
CRF14 BG 0

TDR: Transmitted Drug Resistance; Pl: Protease Inhibitor; NRTL: Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor;
NNRTI: Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor
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Figura 5: Distribui¢ao dos subtipos estratificada pela regido de origem do imigrante na populacao

estudada.

3.2. Identificacao dos CTMs

Com base na analise filogenética das sequéncias parciais do gene pol (PR+RT), os CTMs
foram definidos com suporte estatistico de ramos > 90% e uma distancia genética maxima
de 4.5% para os subtipos A, CRF02_AG, B, C, F1, Ge CRF14 BG (Anexo 1 a 6), onde
os dois ultimos foram agrupados, como explicado anteriormente nos métodos. Antes da
definicdo final de cluster, foram efetuadas analises com suporte estatistico 0.90 e
diferentes distancias genéticas (1.5%; 3.0%; 4.5% e 6.0%) e com suporte estatistico 0.99

e distancia genética 10.0% (Tabela 5).

Para a identificagc@o dos clusters de transmissdo (CTMs) foi necessario definir critérios,
os quais dependem da questdo de investigacdo em analise, pelo qual, neste caso, foram
tidas em conta as seguintes consideracdes. Se apenas fosse definido um suporte estatistico
elevado (0.99), desconsiderando a distancia genética (fixando-a em 10%, por exemplo),
o nimero de individuos em cluster seria sobrestimado, pois poderiam ser agrupados
individuos com base numa origem comum (ligados por um virus ancestral) sem que

houvesse um evento de transmissdo real entre eles. Por outro lado, ao optar por uma
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distancia genética menor (1.5%, 3.0% ou 4.5%) em conjunto com um suporte estatistico
de ramos mais baixo (<0.90), o numero de individuos em cluster seria subestimado. Isso
acontece porque sequéncias de individuos, ainda que relacionadas por um evento de
transmissdo direta, poderiam apresentar diferencas significativas devido ao intervalo de
tempo entre a recolha de amostras. Ainda assim, optou-se por subestimar o valor, usando
uma distdncia menor que 10% de forma a ndo incluir falsos positivos na analise ¢ um
suporte de ramos relativamente baixo (0.90). Na escolha da distancia genética, ndo se
optou por uma distancia muito maior (6.0%) pois o periodo de tempo a estudar ndo o

justificava, bem como o facto de serem todos individuos com diagnostico recente.

Foram identificados 148 clusters a partir de todas as sequéncias analisadas (controlo e do
projeto BESTHOPE). Apenas 68 participantes do estudo, ou seja 33.0% das 206 amostras
analisadas estavam incluidos nos clusters identificados. O tamanho médio dos clusters foi
de 3.1 individuos, com um minimo de 2 individuos (88 clusters) ¢ um maximo de 16 (1

cluster). Foram identificados 14 grandes clusters (tamanho superior a 6) (Tabela 6).

Tabela 5: Numero de individuos em cluster em cada subtipo para cada par de suporte estatistico

(SH) e distancia genética.

SH 0,90 0,99

Distiancia

genética 1,5% 3,0% 4,5% 6,0% 10,0%
Total Cluster Cluster Cluster Cluster Cluster

B 74 11 23 31 43 40

C 30 3 5 9 17 19

G+CRF14_BG 26 6 6 12 16 23

A 17 3 5 5 6 16

F1 19 4 4 12 8

CRF02_AG 40 0 0 11 28
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Tabela 6: Caracterizagdo dos clusters identificados (por subtipos e no total).

A CRF02_AG B C F1 G+CRF14 BG total
N° clusters 15 15 58 31 10 19 148
Tamanho médio
clusters 2.9 3,3 3,2 2.9 3,7 2,7 3,1
N° de clusters
com tamanho 11 10 32 18 5 12 88
minimo (2)
Tamanho
maximo dos 9 16 13 7 11 8 16
clusters
N° de grandes
clusters (6) 1 1 7 3 1 1 14

A andlise de proporcdes e do teste qui-quadrado (ou o teste exato de Fisher) revelou
diferengas significativas em varias varidveis entre os imigrantes presentes em clusters e
aqueles ndo pertencentes a nenhum cluster. No que diz respeito ao sexo, 80.9% dos
individuos em cluster eram homens, em compara¢gdo com 61.6% de homens entre os
individuos que ndo estavam em clusters (p=0.005). Da mesma forma, foram observadas
diferengas significativas na regido de origem, com 60.3% imigrantes de origem brasileira
dos individuos em cluster, enquanto apenas 27.5% dos imigrantes ndo pertencentes a

clusters eram brasileiros (p<0.001) (Tabela 7).

Verificou-se também que as propor¢des de LP foram significativamente diferentes nos
individuos em cluster (42.6%) e nos individuos ndo agrupados em CTMs (63.4%)
(p=0.005). Quanto aos subtipos, grande parte dos individuos em cluster pertencia ao
subtipo B (45.6%), comparativamente a 31.2% de casos de subtipo B em individuos nio
associados a clusters (p=0.019). Também na via de transmissao se verificaram diferencas
significativas (60.3% dos individuos em cluster vs. 25.7% dos individuos ndo agrupados

em clusters eram MSM, p<0.001) (Tabela 8).

Quanto aos dados comportamentais, foram também observadas diferencas nas propor¢des
para a varidvel “Consumo de alcool nos ultimos 12 meses” (62.2% dos individuos em
cluster vs. 40.7% dos individuos ndo agrupados em clusters, p=0.040), ISTs (47.6% dos
individuos em cluster vs. 23.8% dos individuos ndo agrupados em clusters ja tiveram

alguma IST, p=0.011), e por fim Regido de infecao reportada (73.8% dos individuos em
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cluster vs. 58.3% dos individuos ndo agrupados em clusters reportam ter sido infetados

em Portugal, p=0.016) (Tabela 9).

Tabela 7: Caracteristicas sociodemograficas dos imigrantes em Cluster vs fora de Cluster.

Caracteristica Total Cluster Nao cluster  valor p
Total, n (%) 206 68 138
Sociodemograficos

Mediana da idade no diagnostico 36 (IQR: 29-45) 35 (IQR:28-43) 36 (IQR:29- 0,307

(IQR) 46)

18-25 31 (15,2%) 11 (16,4%) 20 (14,6%) 0,941
26-40 97 (47,5%) 33 (49,3%) 64 (46,7%)
41-55 60 (29,4%) 18 (26,9%) 42 (30,7%)
>55 16 (7,8%) 5(7,5%) 11 (8,0%)

Sexo, n (%) 206 68 138 0,005
Masculino 140 (68,0%) 55 (80,9%) 85 (61,6%)

Feminino 66 (32,0%) 13 (19,1%) 53 (38,4%)

Pais de origem, n (%) 206 68 138 <0,001
Brasil 79 (38,3%) 41 (60,3%) 38 (27,5%)
Guiné-Bissau 41 (19,9%) 3 (4,4%) 38 (27,5%)

Angola 28 (13,6%) 4 (5,9%) 24 (17,4%)
Cabo Verde 21 (10,2%) 8(11,8%) 13 (9,4%)
Moc¢ambique 8 (3,9%) 0 8 (5,8%)

Outros 29 (14,1%) 12 (17,6%) 17 (12,3%)

Regido de origem, n (%) 206 68 138 <0,001

Africa 104 (50,5%) 17 (25,0%) 87 (63,0%)
América do Sul 79 (38,3%) 42 (61,8%) 41 (29,7%)
Europa 14 (6,8%) 6 (8,8%) 10 (7,2%)
Outros 4 (1,9%) 3 (4,4%) 0
Portugués como lingua materna 100 (76,9%) 38 (82,6%) 62 (73,8%) 0,255
o

g)f;)trito de residéncia, n (%) 196 64 132 0,052

Lisboa 123 (62,8%) 34 (53,2%) 89 (67,4%)
Faro 26 (13,3%) 15 (23,4%) 11 (8,3%)
Setubal 23 (11,7%) 9 (14,1%) 14 (10,6%)
Porto 15 (7,7%) 5(7,8%) 10 (7,6%)
Beja 4 (2,0%) 0 4 (3,0%)
Viseu 1 (0,5%) 0 1 (0,8%)

Outros 4 (2,0%) 1 (1,6%) 3(23,1%)

IQR: Intervalo Interquartil
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Caracteristica Total Cluster Naio cluster  valor p
Nivel de educacio, n (%) 130 46 84 0,073
Nenhum 3(2,3%) 0 3 (3,6%)
1° a0 9° ano 38 (29,2%) 8 (17,4%) 30 (35,7%)
12° ano ou curso técnico 54 (41,5%) 22 (47,8%) 32 (38,1%)
Grau universitario 35 (26,9%) 16 (34,8%) 19 (22,6%)
Estado Civil, n (%) 131 46 85 0,723
Solteiro 76 (58,0%) 26 (56,5%) 50 (58,8%)
Casado 42 (32,1%) 15 (32,6%) 27 (31,8%)
Divorciado 12 (9,2%) 4 (8,7%) 8(9,4%)
Viivo 1 (0,8%) 1(2,2%) 0
Situacio profissional, n (%) 126 46 80 0,652
Empregados 95 (75,4%) 38 (82,6%) 57 (71,3%)
Trabalhadores do sexo 1 (0,8%) 0 1 (1,3%)
Desempregado 18 (14,3%) 4 (8,7%) 14 (17,5%)
Estudante 8 (6,3%) 3 (6,5%) 5(6,3%)
Reformado 4 (3,2%) 1(2,2%) 3 (3,8%)
Rendimentos, n (%) 122 45 77 0,114
Muito insuficiente 12 (9,8%) 2 (4,4%) 10 (13,0%)
Insuficiente 48 (39,3%) 14 (31,1%) 34 (44,2%)
Suficiente 54 (44,3%) 25 (55,6%) 29 (37,7%)
Mais do que suficiente 8 (6,6%) 4 (8,9%) 4 (5,2%)
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Tabela 8: Informagao clinica e subtipos dos imigrantes em Cluster vs fora de Cluster.

Caracteristica Total Cluster Nao cluster  valor p
Informacio clinica
Mediana coPtagem CD4, células/uL (1 431%4183) (221,235?5768,75) (1 131253) =
(IQR; amplitude) (3,0-1140,0)  (240-11340)  (3,0-1140,0)
<50 20 (10,1%) 3 (4,4%) 17 (13,0%)
51-200 47 (23,6%) 11 (16,2%) 36 (27,5%)
201-350 46 (23,1%) 15 (22,1%) 31 (23,7%) 0,031
351-500 39 (19,6%) 17 (25,0%) 106 (16,8%)
>500 47 (23,6%) 22 (32,4%) 25 (19,1%)
Status de seroconversio, n (%) 199 68 131 0,005
NLP 87 (43,7%) 39 (57,4%) 48 (36,6%)
LP 112 (56,3%) 29 (42,6%) 83 (63,4%)
Mediana carga viral, log10 5,0 4,8 5,1 0,665
copias/mL (IQR; amplitude) (4,35-5,50) (4,4-5,4) (4,3-5,5)
(0,0-7,0) (0,0-7,0) (1,6-7,0)
<4,0 37 (18,8%) 14 (20,6%) 23 (17,8%)
4,0 - 5,0 58 (29,4%) 24 (35,3%) 34 (26,4%) 0,277
>5,0 102 (51,8%) 30 (44,1%) 72 (55,8%)
Via de transmissao, n (%) 204 68 136 <0,001
Heterossexual 123 (60,3%) 26 (38,2%) 97 (71,3%)
MSM 76 (37,3%) 41 (60,3%) 35 (25,7%)
UDIs 2 (1,0%) 1 (1,5%) 1 (0,7%)
Outra 3 (1,5%) 0 3(2,2%)
Gendmica viral
Subtipos, n (%) 206 68 138 0,042
B 74 (35,9%) 31 (45,6%) 43 (31,2%)
Nio B 132 (64,1%) 37 (54,4%) 95 (68,8%)
Distribuicio dos subtipos, n (%) 206 68 138 0,019
B 74 (35,9%) 31 (45,6%) 43 (31,2%)
C 30 (14,6%) 9 (13,2%) 21 (15,2%)
G 20 (9,7%) 10 (14,7%) 10 (7,2%)
Al 17 (8,3%) 5(7,4%) 12 (8,7%)
D 0 0 0
F1 19 (9,2%) 7 (10,3%) 12 (8,7%)
H 0 0 0
CRF02_AG 40 (19,4%) 4 (5,9%) 36 (26,1%)
CRF14_BG 6 (2,9%) 2 (2,9%) 4 (2,9%)
Recombinantes 0 0 0

IQR: Intervalo Interquartil; NLP: Non-Late Presenters; MSM: Men who have sex with men; UDI: Utilizadores de Droga

Injetavel
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Caracteristica Total Cluster Nao cluster  valor p

Prevaléncia TDR, n (%) 23 (11,2%) 6 (8,8%) 17 (12,3%) 0,454

Mutacoes de resisténcia, n (%) 206 68 138
PI 4 (1,9%) 2 (2,9%) 2 (1,4%) 0,600
NRTI 9 (4,4%) 2 (2,9%) 7 (5,1%) 0,721
NNRTI 14 (6,8%) 4 (5,9%) 10 (7,2%) 1,000
1 classe 19 (9,2%) 4 (5,9%) 15 (10,9%) 0,245
2 classes (NRTI+NNRTTI) 4 (1,9%) 2 (2,9%) 2 (1,4%) 0,600
3 classes 0 0 0

Prevaléncia TDR por subtipos, n

(%)
B 8 (10,8%) 0 8 (18,6%) 0,018
C 4 (13,3%) 1(11,1%) 3 (14,3%) 1,000
G 3 (15,0%) 2 (20,0%) 1 (10,0%) 1,000
Al 4 (23,5%) 3 (60,0%) 1 (8,3%) 0,053
F1 2 (10,5%) 0 2 (16,7%) 0,509
CRF02_AG 2 (5,0%) 0 2 (5,6%) 1,000
CRF14_BG 0 0 0 0,000

TDR: Transmitted Drug Resistance; Pl: Protease Inhibitor; NRTL: Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor;
NNRTI: Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor

3.3. Fatores associados a pertencer a um cluster

3.3.1. Fatores sociodemograficos e clinicos

Através da anélise univariada, foi observado que individuos do sexo masculino tiveram
maior probabilidade de pertencer a clusters (OR=2.64, 1C95%: 1.32 -5.29, p=0.006) e
individuos provenientes da América do Sul (OR=5.24, 1C95%: 2.67-10.29, p<0.001)
tiveram maior probabilidade de pertencer a cluster comparativamente a individuos
originarios de Africa. Imigrantes residentes em Faro tiveram também maior probabilidade
de pertencer a clusters quando comparados com imigrantes residentes em Lisboa (OR=
3.57,1C95%: 1.49-8.54, p=0.004), bem como individuos com o grau universitario quando
comparados com individuos com o nivel de educacio mais baixo (1°ao 9°ano) (OR=3.16,
1C95%: 1.12-8.80, p=0.028). Quanto a via de transmissdao, os MSM tiveram maior
probabilidade de pertencer a clusters, comparativamente a via heterossexual (OR= 4.37,

1C95%: 2.34-8.17, p<0.001). Relativamente aos dados clinicos, os individuos infetados
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com o subtipo B tiveram maior probabilidade de se encontrarem em clusters (OR= 1.85,
1C95%: 1.02-3.37, p=0.044), comparativamente a individuos infetados por subtipos ndo-
B, enquanto que os individuos com apresentacdo tardia (T CD4+<350 células/uL)
tiveram menor probabilidade de pertencer a clusters (OR= 0.43, 1C95%: 0.24-0.78,
p=0.006). Relativamente a0 comportamento sexual, tiveram mais probabilidade de se
encontrar em cluster homens com parceiros sexuais homens (OR=5.82, 1C95%: 1.96-
17.28, p=0.001) ou com parceiros sexuais homens e mulheres (OR: 31.50, IC95%: 3.24-
306.24, p=0.003) comparativamente com homens com parceiros sexuais homens;
individuos que consumiram alcool nos ultimos 12 meses (OR=2.40, IC95%: 1.03-5.37,
p=0.042) em relagdo aos que ndo consumiram; individuos que nunca usaram preservativo
(nos ultimos 12 meses) com um parceiro regular (OR=4.40, 1C95%: 1.36-14.26,
p=0.014), comparativamente a individuos que usaram sempre preservativo nesse
intervalo de tempo com um parceiro regular e quem reportou ja ter tido alguma IST
(OR=2.91, 1C95%:1.26-6.73, p=0.013) em relacdo aos que nunca tiveram. Por sua vez,
individuos que reportam ter sido infetados em Africa tiveram menor probabilidade de se
encontrar em cluster, comparativamente a individuos que reportam ter sido infetados em

Portugal (OR=0.13, IC95%: 0.03-0.62, p=0.010) (Tabela 10).

Foi feita uma analise multivariada, onde foram incluidas as variaveis referentes aos dados
sociodemograficos e informacgdo clinica com p<0.2 obtido na analise univariada, em

conjunto com a variavel Idade, como mostrado na Tabela 10.

De acordo com regressao logistica, os fatores sociodemograficos e clinicos associados a
clusterizagdo foram a regido de origem, a via de transmissdo e o subtipo. Observou-se
que individuos com origem na América do Sul (maioria brasileiros) tinham maior
probabilidade de estar em cluster (OR=14.85, IC95%: 1.52-144.79, p=0.020),
comparativamente a individuos com origem em Africa. Os MSM tiveram maior
probabilidade de estar em cluster (OR=23.52, IC95%: 2.35-235.10, p=0.007),
relativamente a via de transmissdo heterossexual. Verificou-se também que individuos
infetados com o subtipo B tém menor probabilidade (OR=0.017, 1C95%: 0.001-0.254,
p=0.003) de se encontrar em cluster quando comparados com individuos infetados com
subtipos ndo-B. Mais especificamente, os individuos infetados com o subtipo F1

apresentaram menor probabilidade de se encontrarem em cluster (OR=0.026, 1C95%:
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0.002-0.444, p=0.012), quando comparados com individuos infetados com o subtipo B
(Tabela 10).

Tabela 9: Comportamento sexual e IST's da populac@o imigrante incluida no estudo, em Cluster
e Nao Cluster.

Caracteristica Total Cluster Nao cluster  valor p

Comportamento sexual e IST's

Circuncisado, n (%) 29 (33,0%) 11 (28,9%) 18 (36,0%) 0,486
Mediana da idade da primeira 16 (14-18) 16 (14-18) 17 (14-18) 0,290
relacio sexual (IQR)
Parceiros sexuais dos homens, n 80 35 45 <0,001
o
(/I(-)I)omens 39 (48,8%) 22 (62,9%) 17 (37,8%)
Mulheres 33 (41,3%) 6 (17,1%) 27 (60,0%)
Homens e Mulheres 8 (10,0%) 7 (20,0%) 1(2,2%)
Parceiros sexuais das mulheres, n 46 9 37
o
(/I(-)I)omens 46 (100%) 9 (100%) 37 (100%)
Mulheres 0 0 0
Sexo for¢ado, n (%) 127 46 81 0,932
Nio 110 (86,6%) 40 (87,0%) 70 (86,4%)
Pelo menos uma vez 17 (13,4%) 6 (13,0%) 11 (13,6%)
Comportamentos de risco, n (%)
Tatuagens 37 (34,9%) 18 (46,1%) 19 (28,4%) 0,064
Partilha de material injetado 4 (3,9%) 0 4 (5,9%) 0,297
Procedimento médico invasivo 51 (46,4%) 22 (56,4%) 29 (40,8%) 0,117
Transfusées de sangue 13 (12,7%) 5 (13,5%) 8 (12,3%) 1,000

Consumo de droga (nos tltimos 12
meses), n (%)

Alcool 47 (49,0%) 23 (62,2%) 24 (40,7%) 0,040
Drogas ilicitas 25 (26,0%) 13 (35,1%) 12 (20,3%) 0,108

IST: Infecdo Sexualmente Transmissivel; IQR: Intervalo Interquartil
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Caracteristica Total Cluster Naio cluster  valor p
Sexo com preservativo (nos tltimos 12 meses), n (%)
Parceiro regular 75 33 42 0,037
Sempre 32 (42,7%) 10 (30,3%) 22 (52,4%)
Nunca 21 (28,0%) 14 (42,4%) 7 (16,7%)
As vezes 22 (29,3%) 9 (27,3%) 13 (31,0%)
Parceiro ocasional 37 16 21 0,897
Sempre 20 (54,1%) 8 (50,0%) 12 (57,1%)
Nunca 5(13,5%) 2 (12,5%) 3 (14,3%)
As vezes 12 (32,4%) 6 (37,5%) 6 (28,6%)
Trabalhadores do sexo 11 5 6 0,221
Sempre 3(27,3%) 0 3 (50,0%)
Nunca 6 (54,5%) 4 (80,0%) 2 (33,3%)
As vezes 2 (18,2%) 1 (20,0%) 1(16,7%)
Teve parceiro VIH positivo, n (%) 28 (68,3%) 13 (76,5%) 15 (62,5%) 0,344
Teve Hepatite B, n (%) 9 (39,1%) 1 (20,0%) 8 (44,4%) 0,611
Teve Hepatite C, n (%) 2 (11,1%) 1 (25,0%) 1 (7,1%) 0,405
Teve IST, n (%) 35(33,3%) 20 (47,6%) 15 (23,8%) 0,011
Momento da infecido por VIH, n (%) 61 30 31 0,741
<4 semanas 3 (4,9%) 1 (3,3%) 2 (6,5%)
1-6 meses 13 (21,3%) 8 (26,7%) 5(16,1%)
6-12 meses 12 (19,7%) 5(16,7%) 7 (22,6%)
1-5 anos 27 (44,3%) 14 (46,7%) 13 (41,9%)
>5 anos 6 (9,8%) 2 (6,7%) 4 (12,9%)
Regido da infeciao por VIH, n (%) 102 42 60 0,016
Portugal 66 (64,7%) 31 (73,8%) 35 (58,3%)
Africa 19 (18,6%) 2 (4,8%) 17 (28,3%)
Brasil 12 (11,8%) 6 (14,3%) 6 (10,0%)
Europa 2 (2,0%) 1 (2,4%) 1 (1,7%)
Outro 3(2,9%) 2 (4,8%) 1 (1,7%)
Tipo de parceiro que o infetou, n (%) 66 31 35 0,459
Regular 33 (50,0%) 14 (45,2%) 19 (54,3%)
Ocasional 33 (50,0%) 17 (54,8%) 16 (45,7%)
Trabalhador do sexo 0 0 0
Parceiro VIH+ que o infetou em 5(5,9%) 3 (8,3%) 2 (4,1%) 0,352

TARV, n (%)

[ST: Infecdo Sexualmente Transmissivel; TARV: Terapia Antirretroviral.

42



Resultados

3.3.2. Fatores comportamentais

Foi feita também uma analise multivariada que incluiu as varidveis referentes aos dados
comportamentais com p<0.2 obtido através da andlise univariada, como mostrado na
tabela 10. Aqui, ndo se verificou significancia estatistica na correlagcdo entre clusterizacio
e as variaveis incluidas nesta multivariada (Parceiros sexuais dos homens; Tatuagens;
Procedimentos médicos invasivos; Consumo de alcool; Consumo de drogas; Sexo com

preservativo com parceiro regular; IST’s; Regido de infecdo percecionada).
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Tabela 10: Resultados da regressao logistica univariada e multivariada.

Univariada Multivariada
Caracteristica valor p OR (95% IC) valor p OR (95% IC)
Sociodemograficos e informacio clinica
Mediana da idade no diagnostico
(IQR)
18-25 1 1
26-40 0,88 0,94 (0,40-2,19) 0,094 6,20 (0,73-52,51)
41-55 0,6 0,78 (0,31-1,96) 0,067 11,06 (0,85-144,50)
>55 0,77 0,83 (0,23-3,00) 0,119 19,55 (0,46-824,20)
Sexo, n (%)
Masculino 0,006 2,64 (1,32-5,29) 0,854 1,16 (0,23-5,86)
Feminino 1 1
Pais de origem, n (%)
Brasil 1 - -
Guiné-Bissau <0,001 0,07 (0,02-0,26) - -
Angola 0,001 0,15 (0,05-0,49) - -
Cabo Verde 0,264 0,57 (0,21-1,53) - -
Moc¢ambique 0,999 0 o o
Outros 0,334 0,65 (0,28-1,55) - -
Regiio de origem, n (%)
Africa 1 1
América do Sul <0,001 5,24 (2,67-10,29) 0,020 14,85 (1,52-144,79)
Europa 0,053 3,07 (0,98-9,58) 0,296 5,34 (0,23-123,62)
Outros 0,999 ok 0,999 ok
Distrito de residéncia, n (%)
Lisboa 1 1
Faro 0,004 3,57 (1,49-8,54) 0,545 1,88 (0,24-14,49)
Setubal 0,271 1,68 (0,67-4,25) 0,379 2,36 (0,35-15,90)
Porto 0,645 1,31 (0,42-4,11) 0,087 0,138 (0,014-1,333)
Beja 0,999 0 1,000 0
Outros 0,907 0,87 (0,09-8,68) 0,793 1,55 (0,06-39,90)

OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianga; IQR: Intervalo Interquartil; * resultado omitido no SPSS; ** valor >10*
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Univariada Multivariada
Caracteristica valor p OR (95% 1IC) valor p OR (95% IC)
Nivel de educacgio, n (%)
Nenhum 0,999 0 0,999 0
1° a0 9° ano 1 1
12° ano ou curso técnico 0,051 2,58 (1,00-6,67) 0,932 1,08 (0,18-6,56)
Grau universitario 0,028 3,16 (1,12-8,80) 0,293 0,306 (0,034-2,785)
Rendimentos, n (%)
Muito insuficiente 0,388 0,486 (0,09-2,51) 0,556 0,47 (0,04-5,73)
Insuficiente 1 1
Suficiente 0,078 2,10 (0,92-4,76) 0,978 1,02 (0,21-5,04)
Mais do que suficiente 0,252 2,43 (0,53-11,10) 0,681 1,80 (0,11-29,64)
Via de transmissio, n (%)
Heterossexual 1 1
MSM <0,001 4,37 (2,34-8,17) 0,007 23,52 (2,35-235,10)
UDIs 0,358 3,73 (0,23-61,68) 1,000 1,38 (0)
Outra 0,999 0 0,999 0
Contagem CD4, células/uL (IQR;
amplitude)
<50 1 o o
51-200 0,442 1,73 (0,43-7,03) - -
201-350 0,15 2,74 (0,69-10,83) - -
351-500 0,036 4,38 (1,10-17,42) o o
>500 0,02 4,99 (1,29-19,32) o o
Status de seroconversio, n (%)
NLP 1 1
LP 0,006 0,43 (0,24-0,78) 0,297 0,48 (0,12-1,91)
Subtipos, n (%)
B 0,044 1,85 (1,02-3,37) 0,003 0,017 (0,001-0,254)
Nio B 1 1
Distribuicio dos subtipos, n (%)
B 1 1
C 0,261 0,59 (0,24-1,47) 0,139 0,152 (0,012-1,844)
G 0,517 1,39 (0,52-3,74) * *
Al 0,346 0,58 (0,19-1,81) 0,132 0,121 (0,008-1,889)
F1 0,69 0,81 (0,29-2,29) 0,012 0,026 (0,002-0,444)
CRF02_AG 0,001 0,15 (0,05-0,48) 0,174 0,15 (0,01-2,30)
CRF14_BG 0,683 0,69 (0,12-4,03) 0,791 0,64 (0,02-17,85)
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Univariada Multivariada
Caracteristica valor p OR (95% 1IC) valor p OR (95% IC)
Comportamento sexual e IST's
Parceiros sexuais dos homens, n (%)
Homens 0,001 5,82 (1,96-17,28) 0,999 ok
Mulheres 1 1
Homens e Mulheres 0,003 31,50 (3,24-306,24) 0,998 **
Comportamentos de risco, n (%)
Tatuagens 0,066 2,17 (0,95-4,94) 0,333 0,103 (0,001-10,282)
Procedimento médico invasivo 0,119 1,87 (0,85-4,13) 0,502 0,45 (0,04-4,66)
Consumo de droga (nos ultimos 12
meses), n (%)
Alcool 0,042 2,40 (1,03-5,57) 0,077 37,83 (0,67-2123,59)
Drogas ilicitas 0,111 2,12 (0,84-5,36) 0,139 0,046 (0,001-2,712)
Sexo com preservativo (nos tltimos
12 meses), n (%)
Parceiro regular
Sempre 1 1
Nunca 0,014 4,40 (1,36-14,26) 0,891 0,80 (0,03-21,13)
As vezes 0,466 1,52 (0,49-4,72) 0,571 2,38 (0,12-47,98)
Teve IST, n (%) 0,013 2,91 (1,26-6,73) 0,211 8,19 (0,30-220,50)
Regido da infecdo por VIH, n (%)
Portugal 1 1
Africa 0,010 0,13 (0,03-0,62) 0,999 ok
Brasil 0,847 1,13 (0,33-3,87) 0,203 0,05 (0-5,12)
Europa 0,933 1,13 (0,07-18,82) * *
Outro 0,514 2,26 (0,20-26,13) 1,000 ok

OR: Odds Ratio; I1C: Intervalo de Confianga; IQR: Intervalo Interquartil; MSM: Men who have sex with men; UDI:
Utilizadores de Droga Injetavel; NLP: Non-Late Presenters; * resultado omitido no SPSS; ** valor >10*
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4. Discussao e Conclusao

A andlise filogenética no contexto da pandemia do VIH-1, ¢ uma ferramenta essencial
para identificar CTMs, permitindo uma melhor compreensdo das dinadmicas de
transmissao do virus. Para além disso, os imigrantes constituem uma frag@o significativa
dos novos casos de VIH-1 em Portugal, representando 45% das novas infe¢des reportadas
(16). Este dado sublinha a importancia de compreender as dindmicas de transmissdo do
VIH-1 dentro desta populagdo especifica para desenvolver estratégias de prevengao mais

eficazes.

Neste estudo, foram incluidos 265 imigrantes, participantes do projeto BESTHOPE, que
representam cerca de 15% de todos os novos casos de VIH-1 em imigrantes

acompanhados em Portugal entre 2014 e 2019.

Na populacdo estudada, a via de transmissdo predominante foi a heterossexual (59.3%),
embora os MSMs representassem uma parte significativa desta populacao (38.8%), indo
de encontro com os dados da populacdo VIH-positiva em Portugal (16). Mais de metade
dos imigrantes estudados (55.9%) reportou ter sido infetado hé pelo menos 1 ano e a
maioria reportou pensar ter sido infetada em Portugal (63.9%). Isto podera sugerir
algumas dificuldades de acesso aos servigos de saude para os imigrantes em Portugal,
devido a iniimeros fatores j& descritos em estudos anteriores. Entre eles destacam-se o
desconhecimento dos servigos disponiveis, as barreiras linguisticas, questdes
relacionadas com o estatuto legal e a discriminagdo (53,54). Para além dessas
dificuldades, podera também existir uma falta de consciéncia sobre as consequéncias dos

comportamentos de risco e até sobre quais comportamentos sdo considerados de risco.

Nesta populagdo, foi analisado um total de 7 subtipos e CRFs, incluindo CRF02_AG e
CRF14_BG. Estratificando por origem geografica dos imigrantes estudados, verificou-se
que a infe¢do pelo subtipo B (59.6%) foi a predominante em imigrantes provenientes da
América do Sul, seguido do subtipo C (11.7%) e subtipo F1 (9.6%). Por sua vez, nos
imigrantes provenientes dos PALOPs, observou-se uma maior predominancia da infecao
por subtipos ndo-B e CRFs, nomeadamente CRF02_ AG (32.5%), subtipo C (14.7%) e G
(12.5%). Estes resultados sdo consistentes com as prevaléncias dos varios subtipos

encontradas nestas regides (América do Sul e Africa) e com os resultados de outros
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estudos realizados com imigrantes africanos e brasileiros seguidos em Portugal

(3,24,34,55).

Também a prevaléncia de apresentadores tardios (55.0%) e de apresentadores tardios com
doenca avancada (31.4%) foi semelhante ao ja descrito para a populacdo residente em
Portugal (16,29). Esta proporg¢ao elevada podera ser justificada pela dificuldade no acesso
aos servicos de saude por parte desta populagdo devido aos fatores ja anteriormente

mencionados.

Quanto a TDR, a prevaléncia global na populacdo de imigrantes estudada foi de 10.2%,
tendo sido mais elevada nos imigrantes provenientes da América do Sul (13.3%) e menor
nos imigrantes provenientes dos PALOPs (8.5%). As relagdes entre estas prevaléncias
foram semelhantes as observadas em individuos VIH positivos na América do Sul e
PALOP também entre 2014 ¢ 2019 (34). Nesse intervalo de tempo, a prevaléncia de TDR
na Africa Subsariana foi 6,0% e na América Latina 9.4% (34), ou seja, tal como na
populacdo de imigrantes aqui descrita observou-se uma maior prevaléncia de TDR em
individuos VIH positivos na América Latina, comparativamente com individuos VIH
positivos na Africa Subsariana. J4 em Portugal, num estudo que incluiu imigrantes destas
duas regides, a prevaléncia de TDR na populagdo de imigrantes foi ligeiramente mais
baixa (9.1%), entre 2001 e 2017. Esta diferencga pode ser explicada pela maior propor¢ao
de imigrantes dos PALOPs presentes nesse estudo (85.8% dos imigrantes), onde a
prevaléncia de TDR ¢ geralmente mais baixa (24). Em relagdo a prevaléncia de TDR por
subtipos, ndo ¢ possivel tirar conclusdes, uma vez que o n reduzido pode ter levado a

resultados aleatorios.

Na analise dos CTMs, cerca de 33.0% das 206 sequéncias analisadas encontravam-se em
clusters. Este valor ¢ ligeiramente mais baixo em comparacdo com estudos semelhantes
que incluiram tanto imigrantes como nativos (42,55), podendo ser justificado pela elevada
quantidade de diagnoésticos tardios identificados nesta populagdo. Isto deve-se ao facto de
os apresentadores tardios apresentarem uma maior taxa de evolugdo viral, o que dificulta

a sua associa¢do a clusters de transmissao.

Através da analise univariada, verificou-se que individuos que reportaram ja ter tido ISTs
apresentaram uma maior probabilidade de pertencer a clusters de transmissdo do VIH.

Esta associag@o pode ser explicada ndo so pela maior densidade de células-alvo (T CD4+)
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nas areas expostas e pelo enfraquecimento do sistema imunolégico causado pelas ISTs,
mas também pela forte evidéncia de que ISTs aumentam a suscetibilidade a
seroconversao para o VIH. A inflamagao e as lesdes das barreiras mucosas associadas as
ISTs facilitam a entrada do VIH durante a exposi¢cdo sexual. Estudos apontam que, por
essa razdo, individuos com ISTs diagnosticadas nos ultimos seis meses sdo considerados
de alto risco e recomendados a usar profilaxia pré-exposicdo (PrEP) como medida
preventiva eficaz contra o VIH (1,56—-58). Por outro lado, os individuos com diagnostico
tardio apresentaram uma menor probabilidade de estarem em cluster. Isto pode ser
explicado pela elevada taxa evolutiva viral nestes individuos. Para além disso, dentro de
clusters existe uma grande propor¢do de MSMs (60,3%), o que sugere um
comportamento de maior risco. No entanto, a consciéncia desses comportamentos pode
resultar numa maior frequéncia de testagem. Consequentemente, individuos desta
populagdo tendem a fazer um diagndstico precoce, o que pode explicar a menor presenca
de casos de diagnostico tardio em clusters (42). Observou-se também através da analise
univariada que individuos com origem na América do Sul (maioria brasileiros),
identificados como MSMs e infetados com o subtipo B apresentaram maior probabilidade
de estar em cluster. Estes resultados sdo coerentes com outros estudos onde se verificou
uma maior contribui¢do dos MSMs para a transmissdo em cluster, refletindo o
comportamento de risco associado a este grupo (36,42). Para além disso, grande parte dos
homens VIH-positivos no Brasil sio MSMs (42.3% em 2022) (59) e maioritariamente
infetados com o subtipo B (60,61), explicando, assim, a maior probabilidade de
imigrantes provenientes do Brasil e infetados com o subtipo B estarem associados a
clusteriza¢do. Também o consumo de alcool e o sexo desprotegido com parceiro regular
foram associados a pertencer a um cluster. O dlcool pode levar a adogdo de
comportamentos sexuais de risco, como a ndo utilizacdo de preservativo, especialmente
entre MSM, resultando em maior incidéncia de infe¢des e, consequentemente, em maior
probabilidade de inclus@o em clusters de transmissdo (62). Por fim, tanto os individuos
residentes no distrito de Faro como aqueles com grau universitario apresentaram maior
probabilidade de pertencer a clusters. Uma possivel explicacdo para este ultimo fator
poderd residir no facto de pessoas com niveis educacionais mais elevados, e
possivelmente com um estatuto socioecondmico superior, tenderem a realizar testes com

maior frequéncia. Consequentemente, teriam uma menor taxa de evolugdo viral, o que
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aumentaria a sua presen¢a em clusters de transmissao. Além disso, individuos com maior
escolaridade podem estar inseridos em grupos com praticas sexuais mais diversificadas e
abertas, o que também podera contribuir para a sua maior probabilidade de fazerem parte

de clusters (54).

Contudo, na anélise multivariada apenas a regido de origem (América do Sul), a via de
transmissdo (MSM) e o subtipo (ndo-B) mostraram associagdes estatisticamente
significativas com a probabilidade de pertencer a um cluster. Relativamente aos primeiros
dois fatores, a analise multivariada confirmou os resultados da analise univariada.
Surpreendentemente, enquanto na analise univariada os individuos infetados com o
subtipo B pareciam ter uma maior probabilidade de estarem em cluster, esse padrao nio
se confirmou na analise multivariada. Estes resultados ndo vao de encontro aos obtidos
noutros estudos, ja que o subtipo B foi inicialmente associado a populagdo MSM (35,36),
que por sua vez foi estatisticamente associada a pertencer a cluster, neste estudo. Uma
possivel explicagdo para esta discrepancia pode estar relacionada com a elevada
quantidade de dados omissos nas varidveis analisadas. Quando se realizam analises
multivariadas, o SPSS considera apenas os individuos sem dados omissos nas variaveis
incluidas na analise, o que pode levar a exclusdo de casos significativos e a alteragdo da
representatividade da amostra. Foi também verificado que os individuos infetados com o
subtipo F tiveram menor probabilidade de pertencer a CTMs. Apesar deste subtipo estar
associado a individuos de origem brasileira (10,63), na populagdo em estudo, a maioria
dos individuos infetados por este subtipo ¢ de origem africana (56.3%) e maioritariamente
heterossexuais (75.0%), podendo explicar a menor frequéncia destes individuos em

CTMs.

Existem algumas limitagdes a considerar neste estudo. Em primeiro lugar, a amostra
estudada representa apenas 15% de todos os novos diagndsticos de imigrantes em
Portugal no periodo de tempo analisado. Ainda assim, os resultados apresentados sdo
consistentes com algumas conclusdes ja demonstradas em estudos semelhantes realizados
com imigrantes (15,24,29,42). O tamanho reduzido da amostra em conjunto com dados
omissos em varias variaveis afetou a analise, nomeadamente a multivariada, ja que apenas
foram incluidos os individuos sem dados omissos em todas as varidveis incluidas na
andlise, alterando as frequéncias reais, como ja mencionado. Outra limitagdo ¢ a falta de

consenso na escolha dos parametros utilizados na identificacao de clusters, o que dificulta
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a comparacao dos resultados entre estudos. O nimero de amostras recolhidas por ano no
periodo estudado variou bastante, impedindo comparacdes ao longo do tempo. Por fim,
foi utilizada uma regido pequena do gene pol na andlise filogenética e identificagdo de
CTMs, embora ja se tenha demonstrado que essa regido ¢ suficiente para este tipo de

analise (64).

Este estudo combinou dados filogenéticos, sociodemograficos, comportamentais e
clinicos para analisar a transmissdo do VIH-1 entre imigrantes diagnosticados em
Portugal desde 2014 a 2019. Os resultados mostraram que cerca de 33% dos imigrantes
estavam em CTMs, uma propor¢do ligeiramente menor do que noutros estudos
semelhantes. A anélise revelou que a transmissdo ¢ predominantemente conduzida por
homens que fazem sexo com homens (MSM) de origem sul-americana infetados por

subtipos nao-B.

Estes resultados sugerem que a transmissdo do VIH-1 entre imigrantes ¢ uma parte
significativa da epidemia em Portugal e destacam a necessidade de estratégias de saude
publica focadas nas especificidades dos subgrupos de imigrantes. Ao monitorizar a
epidemia e adaptar as intervencdes de prevengdo e tratamento as caracteristicas de cada
grupo, este estudo pode ajudar a guiar respostas mais eficazes e inclusivas, contribuindo

para uma melhor gestdo da epidemia de VIH-1.
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Anexos
6. Anexos

Anexo 1: Arvore filogenética das 107 (17 BESTHOPE + 90 controlos) sequéncias do gene
pol para o subtipo A do VIH-1. Foram usadas quatro sequéncias do subtipo D como grupo
externo. Valores de SH-teste >90% e distancia genética <4,5% estdo representadas na arvore

como clusters assinalados a cor (cada cor corresponde a um cluster).
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Anexos

Anexo 2: Arvore filogenética das 102 (40 BESTHOPE + 62 controlos) sequéncias do gene
pol para a forma recombinante CRF02_AG do VIH-1. Foram usadas quatro sequéncias do
subtipo D como grupo externo. Valores de SH-teste >90% e distancia genética <4,5% estdo

representadas na arvore como clusters assinalados a cor (cada cor corresponde a um cluster).
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Anexos

Anexo 3: Arvore filogenética das 379 (74 BESTHOPE + 305 controlos) sequéncias do gene
pol para o subtipo B do VIH-1. Foram usadas quatro sequéncias do subtipo D como grupo
externo. Valores de SH-teste >90% e distancia genética <4,5% estio representadas na arvore

como clusters assinalados a cor (cada cor corresponde a um cluster).
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Anexo 4: Arvore filogenética das 229 (30 BESTHOPE + 199 controlos) sequéncias do gene
pol para o subtipo C do VIH-1. Foram usadas quatro sequéncias do subtipo D como grupo
externo. Valores de SH-teste >90% e distancia genética <4,5% estdo representadas na arvore

como clusters assinalados a cor (cada cor corresponde a um cluster).

64



Anexos

Anexo 5: Arvore filogenética das 89 (19 BESTHOPE + 70 controlos) sequéncias do gene
pol para o subtipo F1 do VIH-1. Foram usadas quatro sequéncias do subtipo D como grupo

externo. Valores de SH-teste >90% e distancia genética <4,5% estdo representadas na arvore

como clusters assinalados a cor (cada cor corresponde a um cluster).
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Anexos

Anexo 6: Arvore filogenética das 122 (26 BESTHOPE + 96 controlos) sequéncias do gene
pol para o subtipo G e CRF14_BG do VIH-1. Foram usadas quatro sequéncias do subtipo
D como grupo externo. Valores de SH-teste >90% e distancia genética <4,5% estdo

representadas na arvore como clusters assinalados a cor (cada cor corresponde a um cluster).
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