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/ Resumo
Uma nova infeção por coronavírus (COVID-19) rapidamente se espalhou por todo 
o mundo, afetando mais de 5,5 milhões de pessoas e provocando até à data 382 
451 mortes. Esta nova pandemia provocou grandes alterações em todos os países 
afetados e, devido a vários fatores, alguns indivíduos são mais suscetíveis do ​​
que outros. Os cerca de 38 milhões de pessoas que vivem com infeção por vírus 
da imunodeficiência humana (VIH) podem ser considerados mais vulneráveis, 
não apenas a síndroma respiratória aguda grave a coronavírus 2 (SARS-CoV-2), 
mas também a muitos outros problemas relacionados com restrições sociais e 
económicas devidas à pandemia. Há evidência na literatura de que não há uma 
maior taxa de infeção por COVID-19, entre pessoas vivendo com VIH, nem benefício 
da terapêutica antirretrovírica (TARV) na prevenção da infeção por SARS-CoV-2. É 
feita uma revisão de algumas questões clínicas e terapêuticas, revisão de casos 
publicados até à data e do impacto da COVID-19 nos infetados por VIH.
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/ Introdução

Em dezembro de 2019, um surto de infeção por um coronavírus, 
SARS-CoV-2, na cidade de Wuhan, na China, com epicentro num 
mercado de marisco e animais exóticos, ultrapassou o continente 
asiático e transformou-se numa das piores pandemias da história 
recente1. A 12 de março de 2020, a doença provocada por SARS-
CoV-2, a COVID-19, foi declarada pandemia pela Organização 
Mundial de Saúde (OMS), após mais de 118 000 casos em 114 
países2. Aquele vírus altamente contagioso já provocou até hoje 
6 445 457 infeções e 382 451 mortes em todo o mundo, e 32 261 
casos e 1447 mortes em Portugal (acesso 3 junho, Johns Hopkins 
University). Até dezembro de 2019, apenas se conheciam seis 
coronavírus que provocavam infeções no homem, tendo os dois 
últimos surgido nas últimas duas décadas. Quatro deles (HCoV-
NL63, HCoV-229E, HCoV-OC43 e HKU1) provocavam apenas 
sintomas ligeiros em imunocompetentes; em 2002-2003, SARS-CoV 
(síndroma respiratória aguda grave a coronavírus) provocou uma 
epidemia com 10% de mortalidade na China e, em 2012, MERS-CoV 
(síndroma respiratória a coronavírus do Médio Oriente) provocou 
uma pandemia devastadora com uma taxa de mortalidade de 35%, 
no Médio Oriente3. SARS-CoV-2 é um beta-coronavírus de ARN 
(ácido ribonucleico) de cadeia simples, que provoca doença no 
homem com origem animal. Acredita-se que, tal como os outros, 
tenha tido origem no morcego e que, após a ocorrência de 
mutações, tenha sido capaz de infetar outros animais, parecendo ser 
o pangolim o hospedeiro intermediário de SARS-CoV-24. Menos 
mortal que os seus antecessores, SARS-CoV e MERS, é muito mais 
contagioso, devido à mutação que origina uma afinidade cerca de 
15 a 20 vezes maior entre a proteína S (spike=coroa) e o recetor 
ACE-2 (enzima de conversão da angiotensina) das células humanas5, 
em particular as células alveolares e os enterócitos6. Quando a 
proteína S se liga ao recetor ACE-2, o complexo é processado por 

uma protease transmembranária, a TMPRSS2, levando à clivagem do 
ACE-2 e ativação da proteína S, facilitando a entrada do vírus na 
célula-alvo7. Sugere-se que nas células em que ambos, o ACE-2 e o 
TMPRSS2, estão presentes a suscetibilidade à entrada na célula é 
maior8. O período de incubação médio descrito é de 5,2 dias9,10, 
bastante mais curto do que nos casos de SARS-CoV (8,4 dias) e de 
MERS (12,6 dias)10. As manifestações clínicas variam entre formas 
ligeiras até formas muito graves, com uma resposta imune 
exagerada, a chamada “tempestade imunológica”, com grande 
produção de citoquinas e responsável pela maior gravidade e 
mortalidade. A infeção ocorre por transmissão de pessoa-a-pessoa 
(através da fala, tosse, espirros) e através do contacto de 
superfícies11,12; apesar da identificação do vírus em outros produtos 
biológicos, não é conclusiva a sua transmissão por essas vias (ex.: 
fezes, urina, etc.)5,13. A transmissão por via aérea tem sido muito 
estudada, acreditando-se haver maior risco em locais onde há 
elevada aerossolização do vírus, tal como ocorre durante 
determinados procedimentos médicos e em espaços confinados12,14. 
O grau de contagiosidade de SARS-CoV-2, definido por Ro 
(reproduction number) estimou-se em 2.24 a 3.5815; no entanto, a 
OMS definiu-o como variando entre 1.4 e 2.516. De acordo com os 
primeiros dados publicados, cerca de 80% das manifestações 
clínicas são formas ligeiras, 14% são formas graves e em 5% dos 
casos há necessidade de cuidados intensivos (UCI)17, variando o 
espectro clínico entre formas assintomáticas até formas muito 
graves. As formas ligeiras apresentam-se com tosse, febre, 
congestão nasal, odinofagia, cefaleia, astenia e fraqueza muscular, 
podendo haver anosmia, hemoptise, diarreia, vómitos e raramente 
dispneia. Note-se, no entanto, que estes doentes podem sofrer uma 
deterioração clínica muito rápida, em 24-48h. No caso da doença 
moderada, estão presentes tosse, dispneia e taquipneia. As formas 
severas apresentam-se com falência de órgão, particularmente 

/ Abstract
The new coronavirus disease 2019 (COVID-19) has spread rapidly around the 
world, affecting more than 5.5 million people and 382 451 deaths, according to 
recent data. This new pandemic disease has changed everything, in all affected 
countries, and due to several factors, some individuals are more susceptible than 
others. About 38 million people are living with human immunodeficiency virus 
(HIV) infection, and these can be considered more vulnerable, not only to severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), but also to many other 
problems related to social and economic restrictions. The literature declares the lack 
of evidence of a higher rate of COVID-19 infection among people living with HIV, as 
well as the benefit of antiretroviral therapy (ART) as a prevention. A review of some 
issues is made, considering some clinical and therapeutic aspects, case reports, as 
well as the impact of COVID-19 on the HIV population, the potential to lead to serious 
negative health outcomes for people living with HIV.

Keywords: COVID-19, HIV, antiretroviral therapy
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síndroma de dificuldade respiratória (ARDS), podendo haver 
infiltrados pulmonares em mais de 50% do parênquima pulmonar, 
falência renal, sépsis ou choque séptico18,19, condições associadas a 
elevada mortalidade. Estas manifestações parecem estar associadas 
a trombose microvascular sistémica e coagulação intravascular 
disseminada, relacionadas com uma marcada resposta inflamatória 
e ativação persistente do complemento20. Do ponto de vista 
analítico, assiste-se inicialmente a leucopenia com linfopenia, 
elevação de desidrogenase láctica, creatinofosfoquinase, tempo de 
protrombina, transaminases, proteína C reativa, e pro-calcitonina 
normal. A elevação de D-dímeros, ferritina ou interleucina-6 (IL-6) 
são indicadores de mau prognóstico19,21. As técnicas de biologia 
molecular, (PCR-RT) na zaragatoa nasofaríngea/orofaríngea18, e a 
imagem em vidro despolido, com ou sem consolidação, na 
tomografia axial computorizada (TAC) torácica fazem o diagnóstico 
(sensibilidade de 98%). A taxa de letalidade estima-se em 2,9%10, 
sendo entre nós de 4,4%, e atingindo 17,7% acima dos 70 anos (3 
de junho, Direção-Geral de Saúde).

/ Risco de COVID-19 nas pessoas infetadas por VIH

Existindo aproximadamente 37,9 milhões de pessoas infetadas por 
VIH (PIVIH), o Centers for Diseases Control and Prevention, em 
março de 2020, referiu a possibilidade de estes indivíduos 
poderem constituir uma população de maior risco para a doença 
provocada por SARS-CoV222, o que levantaria sérios desafios nos 
cuidados desta população. 

O primeiro caso de infeção por VIH e COVID-19 ocorreu na 
China23, tratando-se de um diagnóstico num homem de 61 anos, 
simultaneamente com hábitos tabágicos acentuados e diabetes 
mellitus. Após início de lopinavir/ritonavir (LPV/r) e restante 
terapêutica de suporte, verificou-se uma boa evolução; no 
entanto, e por se tratar de um infetado por VIH, postulou-se a 
maior vulnerabilidade desta população. Vários comentários se 
seguiram, argumentando tratar-se de um doente sem terapêutica 
antirretrovírica, logo sem controlo virológico, não podendo ser 
atribuída ao VIH a responsabilidade do maior risco24,25.

Numa grande série publicada na China, os infetados por VIH 
representaram 0,2% do total, número que não permitiu aos 
autores comentar de forma particular sobre esta população26.

Muito recentemente, foi publicada uma série de cinco doentes 
infetados por VIH em Espanha, constituindo 1% dos casos de 
COVID-19. Todos tinham menos de 50 anos, estavam sob TARV, 
exceto um late presenter com diagnóstico recente. Dois doentes 
estavam sob emtricitabina (FTC)/tenofovir alafenamida (TAF)/
darunavir (DRV)/cobicistate(c) (FTC/TAF/DRV/c) e dois com abacavir 
(ABC)/lamivudina (3TC)/dolutegravir (DTG) (ABC/3TC/DTG) em 
supressão vírica. Todos fizeram TARV, que incluiu inibidores da 
protease (LPV (lopinavir)/r (ritonavir) ou DRV/c). Apesar de haver 
necessidade de UCI em dois, quatro tinham recuperado à data da 
publicação27.

Uma outra série, oriunda da Turquia, descreve quatro casos, todos 
em idades inferiores a 44 anos, cujas manifestações mais comuns 
foram a tosse seca, febre e dispneia, dos quais três tiveram uma 
boa evolução, incluindo um homem com virémias detetáveis de 
VIH e VHB (vírus de hepatite B) e TCD4+-2 células/µL, medicado 
com tenofovir (TDF)/emtricitabina+lopinavir/ritonavir (TDF/
FTC+LPV/r).Um caso com diabetes, hipertensão arterial (HTA), 
doença pulmonar crónica obstrutiva e obesidade sucumbiu à 
doença, apesar de infeção por VIH controlada, concluindo-se que 
são as comorbilidades existentes que representam o fator de mau 
prognóstico e não a infeção por VIH28.

Outros casos isolados têm sido descritos, um apontando para 
manifestações radiológicas menos típicas29 e outro em que a grave 
imunodepressão (TCD4+-34 células/µL) atrasou significativamente 
o aparecimento de anticorpos específicos, o que pode ser 
justificado pelo facto de SARS-CoV-2 afetar os linfócitos, 
particularmente linfócitos T30.

As características dos casos referidos na literatura encontram-se 
descritos no quadro. Algumas manifestações clínicas e 
radiológicas da COVID-19 (tosse seca, dispneia, febre, leucopenia e 
linfopenia e as imagens em vidro despolido) podem confundir-se 
com as de algumas infeções oportunistas no contexto de infeção 
por VIH, como por exemplo a pneumocistose. 

Até ao momento não há evidência de que as pessoas infetadas por 
VIH tenham maior risco de COVID-19, ou de doença mais grave, 
do que a restante população. Admitindo que as citoquinas 
pró-inflamatórias e a resposta imune inata parecem ter um papel 
dominante nas formas severas da COVID-1920,31, é concebível que a 
desregulação imune que acompanha a infeção por VIH, apesar da 
TARV, possa de algum modo suprimir a infeção por SARS-CoV-2 
nestes indivíduos32.

A evidência científica tem demonstrado que a idade (>60 anos), 
género masculino, doenças subjacentes (cardiovasculares, 
pulmonares, HTA, doença renal crónica, diabetes)1,33, tabaco34, 
obesidade severa35, entre outros, constituem fatores de risco para a 
COVID-19, originando uma doença mais grave e com pior prognóstico. 
Também a expressão da ACE-2, identificada como fator crucial de 
ligação e entrada na célula, está substancialmente aumentada em 
indivíduos com diabetes e HTA36. Globalmente o número de pessoas 
infetadas por VIH com >50 anos, aumentou de forma significativa, 
estimando-se que 1/5 se inclua nesta faixa etária37; por outro lado 
trata-se de um grupo populacional com fatores de risco acrescidos, 
tais como maior consumo de tabaco e álcool, e com maior número de 
comorbilidades associadas à idade, ao envelhecimento precoce e à 
inflamação crónica e imunoativação38,39. A infeção por VIH controlada 
não aumenta, por si só, o risco e a gravidade da COVID-19. Indivíduos 
bem controlados, sob tratamento, em supressão vírica, com células 
TCD4+/µL estáveis, não têm risco acrescido; inversamente, indivíduos 
sem TARV ou com TCD4+ < 200 células/µL têm maior risco de infeções 
e patologias oportunistas associadas, ou não, a VIH e à COVID-19. 
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/ Terapêutica antirretrovírica e SARS-CoV-2

Em 2003, durante a epidemia de SARS-CoV, o LPV foi identificado 
como um agente com atividade in vitro contra aquele vírus, tendo 
sido proposto que inibidores da protease, tais como LPV/r ou DRV 
poderiam ser capazes de inibir a protease do vírus. Várias 
terapêuticas experimentais demonstraram o sucesso do LPV/r em 
combinação com outros antivíricos (ex.: oseltamivir)40,41,42. Para 
averiguar o facto, foi desenvolvido o primeiro ensaio clínico 
randomizado, que envolveu 199 indivíduos43 tratados com LPV/r 
com um ratio 1:1, no qual metade foi tratado com aquele inibidor 
e terapêutica standard care e a outra metade apenas com 
standard care. A conclusão do estudo revelou que não houve 
evidência de qualquer benefício, isto é, não houve redução da 
mortalidade, nem do ARN-SARS-CoV-2, em indivíduos tratados 
com LPV/r. Segundo alguns autores, parece que a EC50 de LPV/r 
necessária para inibir a replicação pulmonar do SARS-CoV-2, teria 
de ser maior do que a utilizada no tratamento do VIH44,45. O DRV 
também não teve sucesso, devido à baixa afinidade com a 
protease de SARS-CoV-246. A combinação de LPV/r e ribavirina 
mostrou-se eficaz contra SARS-CoV-2, em culturas celulares47, 
aguardando-se resultados clínicos. As recomendações sugerem 
que o uso de qualquer terapêutica antirretrovírica no tratamento 
da infeção por SARS-CoV-2 seja feita apenas em contexto de 
ensaio clínico.

/ Terapêuticas na COVID-19

Até ao momento não há terapêutica específica para tratar a 
infeção por SARS-CoV-2, continuando em investigação vários 
fármacos que poderão ter alguma atividade contra este vírus. A 
hidroxicloroquina (HCQ), cloroquina, remdesivir, LPV/r com ou sem 
interferon, anticorpos monoclonais, entre outros, foram sendo 
aprovados ou autorizados sucessivamente no tratamento da 
COVID-19, por entidades como a FDA ou a OMS48. 

O remdesivir (GS5734), previamente testado no vírus ébola49, é 
uma pró-droga de um análogo nucleosídeo, inibidor da polimerase 
dependente do ARN (RdRp), que incorpora a cadeia de ARN, 
mimetizando o composto viral. Apesar de não estar aprovado pelo 
FDA (Food and Drug Administration), foi autorizado nos Estados 
Unidos da América para uso em doentes hospitalizados com 
quadros graves. No ensaio clínico recentemente publicado, não se 
verificaram diferenças estatisticamente significativas entre o 
remdesivir e o placebo, tendo havido, no entanto, benefício no 
tempo de recuperação e redução na mortalidade50. Os 
antimaláricos, cloroquina e HCQ, também fizeram parte das 
terapêuticas experimentais no tratamento da COVID-19; esta 
última através das suas várias propriedades antivíricas e 
imunomoduladoras51, combinada ou não com azitromicina, 
fármaco que potencia o efeito da HCQ41,52. Outros fármacos, tais 
como ribavirina isolada ou em combinação com interferon alfa45, 
constituíram outras opções terapêuticas. O favipiravir (RdRp) foi 
aprovado na China para tratamento da COVID-1953e o tocilizumab, 

um anticorpo monoclonal, anti-IL6, tem sido utilizado com 
sucesso no tratamento da fase inflamatória, inibindo a produção 
das citoquinas54. O plasma de convalescentes da COVID-19 foi 
uma alternativa terapêutica de resgate em muitos doentes55. 
Muitos outros fármacos têm sido utilizados em terapêutica 
experimental e vários ensaios clínicos estão em curso, o mesmo se 
aplicando a várias vacinas em desenvolvimento.

Em final de março, a OMS iniciou o ensaio SOLIDARITY, que 
envolveu 45 países, no qual se testavam quatro grupos de 
fármacos: remdesivir, LPV/r com ou sem interferon e HCQ. O 
racional para o uso destes fármacos baseou-se na evidência da 
sua eficácia contra SARS-CoV-2, quer in vitro, quer em estudos 
animais44. Recentemente um estudo observacional que avaliou a 
utilização da cloroquina ou HCQ, com ou sem macrólido, nos 
vários países concluiu não ser possível demonstrar o benefício 
destes fármacos na infeção por SARS-CoV-2, tendo-se verificado 
maior mortalidade e maior frequência de arritmias ventriculares56. 

Na ausência de fármacos com eficácia confirmada, o maneio da 
COVID-19 baseia-se em medidas de suporte, prevenção de 
infeções, oxigenoterapia ou ventilação mecânica se indicado.

/ A terapêutica antirretrovírica e a prevenção da COVID-19

Apesar de os inibidores da protease, LPV e também DRV terem sido 
propostos para o tratamento da COVID-1957, um relato de três 
casos de PIVIH, estáveis sob TARV, incluindo DRV/r, foram 
infetados por SARS-CoV-2. A conclusão retirada deste estudo é 
que o DRV não protege contra este vírus58. A maioria dos escassos 
casos relatados na literatura (quadro) estavam sob TARV 
(inibidores da integrase ou da protease) e esta não teve efeito 
protetor contra SARS-CoV-2. 

Foi recentemente demonstrado o papel do TDF, muito similar ao 
remdesivir, na ligação à RdRp do SARS-CoV-2, tornando-o um 
potencial candidato ao tratamento da COVID-1959. Este facto está 
na origem de um grande ensaio clínico de fase 3, em Espanha, 
utilizando a PrEP (profilaxia pré-exposição) TDF/FTC e uma dose 
baixa de hidroxicloroquina (200 mg), durante 12 semanas, para 
prevenção da COVID-19 em profissionais de saúde, atendendo ao 
elevado risco da COVID-19 nesta população. O objetivo é 
conseguir uma redução na incidência de doença sintomática e de 
menor severidade da mesma60.

/ Vacinação na era da COVID-19

Não se conhecendo completamente a fisiopatologia de SARS-
CoV-2, algumas questões se levantam no que diz respeito à 
segurança de determinadas vacinas, particularmente vacinas vivas. 
No entanto é sabido que as infeções víricas podem ter um 
profundo efeito na mortalidade do homem, como foi exemplo a 
responsabilidade do vírus influenza numa das epidemias mais 
mortais da história61. Assim, e no contexto da pandemia da 
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