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RESUMO

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) tornou-se problema de saude publica mun-
dial no inicio da década de 1980. Desde entéo, diversos foram os esforgos para tentar
conter a pandemia. Como uma doenca viral, o foco tem sido na prevencgéo da infec-
¢ao. Apesar de progressos no controle das vias de transmissao - sexual, transfusional,
vertical, compartilhamento de seringas -, em 2021 foram registradas no Brasil 15.220
novas infecgdes. Portanto, evidencia-se a necessidade de expandir as estratégias de
prevencdo. Para isso, ao longo dos ultimos 40 anos de pandemia, varios métodos
foram testados e validados até se chegar ao paradigma de prevencao combinada. A
ideia é considerar aspectos biomédicos, estruturais e comportamentais relacionados
com a infecgdo. Dentre as intervencdes biomédicas, encontra-se a profilaxia pré ex-
posicao (PrEP) que consiste em uso de técnicas medicamentosas com o objetivo de
impedir ou ao menos dificultar a infeccdo. O presente trabalho consiste numa revisao
de literatura acerca do papel da PrEP na prevencao combinada com vistas a discutir a
implementacao no SUS e observar novas modalidades em desenvolvimento. A PrEP
oral € uma medida eficaz para prevenir infeccoes pelo HIV em individuos com alto risco
para infeccao. Ela ocupa posicao importante na mandala de prevencao combinada. O
principal entrave na aplicabilidade encontra-se na adesédo ao uso e € nesse escopo
em que se concentram os esfor¢cos das novas tecnologias de PrEP, por meio do uso
de diferentes mecanismos de agéo e vias de administragao.

Palavras-chave: Profilaxia pré exposig&o. HIV. Preveng&o combinada.



ABSTRACT

The human immunodeficiency virus (HIV) became a global public health problem in the
early 1980s. Since then, there have been several efforts to try to contain the pandemic.
As a viral disease, the focus has been on preventing infection. Despite progress in
controlling transmission routes - sexual, transfusional, vertical, syringe sharing - in
2021, 15,220 new infections were registered in Brazil. Therefore, the need to expand
preventive strategies is evident. Then, over the last 40 years of the pandemic, several
methods were tested and validated until reaching the paradigm of combined prevention.
The idea is to consider biomedical, structural and behavioral aspects related to the
infection. Among the biomedical interventions, there is pre-exposure prophylaxis (PrEP),
which consists of the use of drug techniques with the aim of preventing or at least
hindering infection. The present work consists of a literature review about the role of
PrEP in combined prevention with a view to discussing its implementation in the SUS
and observing new modalities being developed. Oral PrEP is an effective measure to
prevent HIV infections in individuals at high risk for infection. It occupies an important
position in the combined prevention mandala. The main obstacle to applicability lies
in adherence to use, and it is in this scope that the efforts of new PrEP technologies
are concentrated, through the use of different mechanisms of action and routes of
administration.

Keywords: Pre exposure prophylaxis. HIV. Combined prevention.
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1 INTRODUGAO

A deflagracao da pandemia do Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) foi no-
tada nos Estados Unidos da América (EUA) no inicio da década de 1980. Em 1981,
chamou a atencao das autoridades sanitarias estadunidenses casos de doencas co-
muns em pacientes imunocomprometidos, mas acometendo individuos jovens e prin-
cipalmente do sexo masculino. Um numero anormal de pacientes com esse perfil
procurava as emergéncias com pneumocistose e sarcoma de Kaposi.! Ndo tardou
até iniciar o adoecimento de parcerias desses pacientes, receptores de transfusdes
sanguineas, usuarios de drogas injetaveis e recém-nascidos de maes com essas doen-
¢as ou outras oportunistas. Em 1983, estava isolado o virus do HIV, um retrovirus do
género lentivirus.? O virus provavelmente se disseminou de primatas simiiformes para
humanos, dada a proximidade filogenética do HIV com o Virus da imunodeficiéncia
simia (SIV), virus responsavel por causar doenca em simios.® Desde entdo, o nimero
de casos aumentou e a doenga s6 comegou a ser minimamente controlada no fim
da década de 1980, quando surgiram os primeiros Antirretrovirais (ARV). Em 1995,
novas drogas foram aprovadas e iniciou-se a era da Terapia Antirretroviral (TARV). Em
seguida, no inicio de 2000, novas classes de ARV comecaram a ser utilizadas e entao
novos esquemas foram incorporados na tentativa de driblar os efeitos colaterais fortes
ainda presentes nessa época e aumentar a eficacia da terapia.*

De maneira geral, poucas séo as intervengées médicas validadas capazes de
erradicar infecgdes por virus, diferentemente das doencas bacterianas, cuja resolucao,
na maioria das vezes, ocorre por meio da acao de medicamentos antibiéticos, por exem-
plo. No caso das doengas virais o tratamento normalmente consiste no suporte clinico
e amenizagao de sintomas. Portanto, classicamente, a medida mais eficaz contra a
maioria dos virus € a prevencao da infeccao. Do ponto de vista da prevencao, abre-se
uma gama de possibilidades, estas devem ser pautadas na forma de transmisséo e no
mecanismo fisiopatoldgico da infecgdo.® Desde os primeiros casos de HIV, ha pouco
mais de 40 anos, diversas foram as estratégias testadas para desacelerar a dissemina-
cao do virus: uso de preservativos, testagem em massa, testes soroldgicos no contexto
de transfusdes sanguineas, controle da amamentacéo por maes infectadas, cuidado
com compartilhamento de seringas contaminadas, etc.* No entanto, essas medidas
ndo conseguiram impedir os crescentes casos de infecgdes vistos até hoje.® Por conta
disso, tem-se mudado o paradigma para enfrentar a pandemia e tem-se pensado nao
somente na infeccdo em si, mas todo o contexto ao redor dela. Assim surge o conceito
de prevengcao combinada. A evolucao dos tratamentos, das formas de prevencéao e
do conhecimento da acédo do HIV desde o primeiro contato com o hospedeiro até o
desenvolvimento da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), permitiu concluir
que o controle de novas infecgdes é muito mais efetivo quando todas as estratégias
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juntas sao aplicadas. E, além disso, o individuo exposto é o verdadeiro detentor do
poder de decidir qual estratégia € melhor adaptavel a sua realidade. De nada adianta
0 avanco tecnolégico e terapéutico se o usuario final ndo o conseguir implementar,
portanto as ferramentas devem ser fornecidas de acordo com as possibilidades de
uso.’

A prevencao combinada, como paradigma, se propde a colocar a disposicédo
do usuario uma variedade de técnicas e dentre elas existe a Profilaxia Pré Exposicao
(PrEP). A PrEP consiste em uso de medicamentos por pacientes ndo infectados pelo
HIV com vistas a impedir ou ao menos diminuir o risco de infecgdo. Ao longo desse
texto se discutird a importancia da PrEP oral, recentemente incorporada na estratégia
de prevengdo combinada.? Os principais pontos elencados serdo: o mecanismo de
acao da PrEP oral, discussao dos principais estudos que a testaram ressaltando a
seguranca, avaliacdo da elegibilidade dos candidatos a uso e particularidades em
determinadas populacdes. E, ainda, um panorama da aplicacao pratica da PrEP oral
com énfase em Santa Catarina. Por fim, explana-se sobre os novas tecnologias em
desenvolvimento a fim de expandir as opgdes medicamentosas de profilaxia ao HIV.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

O objetivo do presente trabalho é avaliar a literatura disponivel acerca da PrEP
e relacionar a funcao desta com a estratégia de prevengao combinada.

1.1.2 Objetivos Especificos

Para tanto, busca-se com este trabalho:

 Analisar a populagédo em maior beneficio desta intervengéo.

Avaliar critérios de elegibilidade e exclusao.

* Revisar a seguranca de uso da PrEP oral.

Obter visao geral sobre aplicabilidade pratica.
» Observar as perspectivas tecnolégicas a serem utilizadas no futuro para uso

como PrEP.

1.2 METODOLOGIA

A confeccado deste trabalho se baseou em buscas nos portais institucionais
do MS, organismos internacionais como Centers for Disease Control and Prevention
(CDC), Organizacao Mundial de Saude (OMS), UNAIDS, HIV.gov, pesquisas em livros
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texto na area de clinica médica e infectologia. A subsecao 2.4.1 foi desenvolvida com
a partir de estudos obtidos na base de dados PubMed por meio das chaves (emtrici-
tabine[Title/Abstract]) OR (tenofovir[Title/Abstract]) AND (placebo[Title/Abstract]) AND
(hiv prophylaxis) AND (randomizedcontrolledtrial[Filter]). Dessa forma, foram incluidos
apenas Ensaio Clinico Randomizado (ECR) com grupo placebo avaliando entricitabina
e tenofovir. Além disso, os estudos, que ndo tinham como desfecho primario ou secun-
dario a eficacia desta formulagédo na prevencao de infeccoes pelo HIV, foram excluidos.
A base de dados PubMed também foi utilizada para busca por artigos de revisdo da
sec¢do 2.7, selecionados de acordo com os objetivos do trabalho.
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2 DESENVOLVIMENTO E DISCUSSAO

2.1 O PROBLEMA DO HIV

Antes de abordar a problematica do HIV, cabe destacar a diferenca entre a
infeccao pelo HIV e AIDS, essa especificacdo € importante quando se analisa os indi-
cadores epidemioldgicos, pois, eles diferem nas duas condicdes. A titulo de ilustracéo,
a taxa de deteccao de AIDS é diferente da de HIV, por exemplo, com critérios bem
estabelecidos. A sindrome se instala quando os niveis de linfécitos T CD4 sao tao bai-
X0s a ponto de permitir o desenvolvimento de doencas oportunistas e alguns tipos de
neoplasias. Em adultos, o ponto de corte de linfécitos T CD4 para se definir AIDS é 200
células/uL de sangue.®® Desde os primeiros casos no inicio da pandemia, ja se tem
conhecimento sobre individuos sorologicamente positivos para HIV, porém com carga
viral controlada e altos niveis de linfécitos T CD4, e assim nao desenvolvem AIDS, sao
os chamados controladores de elite.'® Fato semelhante ocorre com os pacientes em
seguimento terapéutico adequado com os tratamentos modernos, pois ndo desenvol-
vem a sindrome e possuem expectativa de vida semelhante a populagdo em geral.
Para tanto, individuos com anticorpos anti-HIV circulantes, mas em TARV, com carga
viral indetectavel sdo denominados Pessoas vivendo com o virus da imunodeficiéncia
humana (PVHIV)."

No Brasil, somente em 2021 ocorreram 15.220 novas infec¢des pelo HIV. Desde
2007 até 2021, foram 381.793 novos casos.® Estima-se que 38,4 milhées de pessoas
viviam com HIV no mundo em 2021.'2

Em Santa Catarina, a taxa de deteccao global de HIV esta em decréscimo desde
2017. Naquele ano, as taxas para cada 100.000 habitantes era de 33,8 e diminuiu para
22,3 em 2020."3

A UNAIDS, brago da Organizacao das Nagdes Unidas (ONU) responsavel por
respostas a pandemia de HIV, langou as metas 90-90-90 em 2016. Trata-se de uma
projecao situacional da pandemia de HIV até o ano de 2020. A ideia é que 90% das
PVHIV tenham conhecimento do diagndstico, e dessas, 90% estejam em TARV e das
que realizam TARV, 90% estejam com Carga viral (CV) do HIV indetectavel. Ao final
de 2019, observou-se a faléncia das metas, a UNAIDS estimou que apenas 81% nas
PVHIV conheciam seu estado soroldgico, somente 67% estavam em tratamento e 59%
com carga viral suprimida.’ Em 2021, as metas foram revisadas e transformadas nas
metas 95-95-95 com objetivos semelhantes, mas com porcentagens de 95% e com
expectativa de éxito até 2030."® Diante desse cenario, observa-se a importancia das
medidas de prevencao do HIV e é exatamente nesse campo em que a prevencao
combinada se insere.

A assimetria de prevaléncia do virus na popula¢do merece atencao especial. No
Brasil, estima-se que 0,45% da populagdo geral viva com o virus (dados de 2021).'°
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Mas, ao lancgar luz sobre Homens que fazem sexo com homens (HSH), profissionais do
sexo, mulheres trans e Pessoas Usuarias de Drogas (PUD) observam-se prevaléncias
ainda maiores, como ilustrado na Figura 1. Os dados obtidos para formar o grafico da
figura sdo de 2016 e oriundos de estudos transversais com foco nesses recortes popu-
lacionais, logo estudos semelhantes mais atuais sédo necessérios para conhecimento
da situacao nos ultimos anos. Os boletins epidemioldgicos fornecem distingdo dos nu-
meros de acordo com a categoria de exposicao, mas nao permitem calculos acurados
de prevaléncia do HIV para cada caso. Logo, seria necessario um censo dessa popula-
¢éo a fim de preencher o denominador no calculo de prevaléncia. A Pesquisa Nacional
de Saude (PNS) - trabalho conjunto do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) e MS - em estudo de 2019 divulgou estimativas em relacao a orientacao sexual
da populacao brasileira, no entanto, ainda em carater experimental e sem detalhamen-
tos no que diz respeito as definicbes de populagdes-chave.'”'® Por isso a importancia
de estudos transversais, pois sédo direcionados e respondem a essas questbes com
precisao, dada a metodologia baseada em entrevistas e questionarios - claro que com
limitagcGes inerentes ao meétodo. No entanto, € possivel obter informagdes Uteis das
populagdes-chave por meio dos boletins, utilizando-se de comparagdes, por mais que
grosseiras, com a populagao geral.

Figura 1 — Prevaléncia do HIV no Brasil (2016)

40,00%
30,00%

20,00%
18,40%

10,00%

0,00%
Populagdo geral, BR Gays e outros HSH, 12 Mulheres trans e Mulheres trans e Mulheres trabalhadoras  Usuarios de crack, BR,
(2016) munic, 18+ (2016) travestis, 12 capitais, 18+ fravestis, 12 capitais, 18+ do sexo, 10 munic, 18+ 18+ (2016)
[MiNy (2018) [(MAX) (2016) (2018)

Populagdo

Fonte: Grinsztejn [19]

Por meio de dados do SINAN/GEDIC/DIVE/SES disponiveis na Tabela 2 plota-
se o grafico da Figura 2 com vistas a realidade catarinense. Infere-se pelo gréafico, que
as infec¢des por HIV sdo mais frequentes em HSH. Levando-se em conta o levanta-
mento da PNS,'® em 2019, 94,8% dos brasileiros se declararam heterossexuais e 1,2%
se declararam homossexuais. Do montante de homossexuais, 56,9% eram masculinos
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ao nascimento. Apesar dos dados da PNS nao serem especificos para Santa Catarina,
ainda assim é possivel concluir que as taxas de infecgdes pelo HIV sdo muito maiores
entre HSH em relacéo a heterossexuais. Vale salientar a inadequacao dos dados dos
boletins pela divisdo por categoria de risco de forma binaria, sem levar em considera-
cao orientacao sexual e identidade de género, o que colabora com a imprecisdao dos
nuameros. E ainda, os boletins nao trazem informagdes sobre profissionais do sexo.

Figura 2 — Frequéncia do HIV em individuos masculinos em SC (2017-2022)
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1500
1000 | |
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Fonte: SINAN/GEDIC/DIVE/SES

A nivel de Brasil, um fato preocupante é o aumento da prevaléncia de HIV nos
ultimos anos, principalmente entre adultos jovens do sexo masculino, enquanto em ou-
tras populagbes os niimeros permaneceram relativamente estaveis.® Na comparagéo
entre os anos de 2010 e 2020, houve aumento de 29,0% na taxa de deteccéo para
cada 100.000 habitantes na populagédo masculina de 15 a 19 anos e de 20,2% entre
aqueles de 20 a 24 anos.® Ja a faixa etaria de 25 a 29 anos apresentou taxa de de-
teccao de 43,2 casos/100.000 hab, isso representa a maior taxa entre todas as faixas
etarias masculinas ou femininas. Diante disso, percebe-se a importancia de atuagdes
assimétricas de acordo com a populacéo de interesse. Sendo assim, a intensidade do
cuidado e quantidade de medidas necessérias sao diferentes dependendo do risco
do individuo. Isto fica mais evidente quando se aplicam as técnicas biomédicas de
prevencgao, porque toda e qualquer intervengcdo médica sé deve ser utilizada quando
os beneficios superam os riscos.?’ E é justamente nesse escopo em que se insere



Capitulo 2. Desenvolvimento e Discussao 18

a PrEP. Os ECR realizados para avaliar a eficacia da PrEP recrutaram, na maioria
das vezes, pessoas em risco aumentado. Sendo assim, foram avaliados individuos
maiores de 18 anos e com alto risco para infeccédo pelo HIV. Portanto, o uso dessa
intervencao se justifica naquelas populacées com caracteristicas semelhantes das tes-
tadas nos ECR.2'-2° Esse cuidado deve ser tomado para evitar maleficéncias e gastos
desnecessarios caso se decida utilizar a PrEP em populag¢des para as quais ela nao
foi analisada.?®

2.2 FISIOPATOLOGIA DA INFEGAO PELO HIV E ACAO DOS ARVS

O HIV tem tropismo pela proteina de membrana CD4, a qual é abundante em cé-
lulas do sistema imunol6gico, sobretudo os linfécitos T CD4. Ao entrar em contato com
o hospedeiro, as particulas virais ligam-se a estas células e disparam uma sequéncia
de eventos que culminardo na formacao de novas particulas virais. Pode-se dividir este
processo nas seguintes etapas: adsorcao, fusdo, descapsidacao, transcricao reversa,
integracéo, encapsidagéo, brotamento e maturagdo.®>'® A Figura 3 ilustra o ciclo do
HIV.

A adsorcao ocorre por meio da interacao entre as proteinas gp120 e gp41, pre-
sentes no envelope do HIV, com as proteinas da célula-alvo CD4, CCR5 e CXCR4.
Logo apés, o envelope do virus se funde com a membrana plasmatica e o capsideo
é liberado no citoplasma. Entdo, com o auxilio da enzima transcriptase reversa, ha
formacao de DNA a partir de RNA viral. Este DNA é entéo integrado ao DNA hospe-
deiro por meio da enzima integrase. Novas particulas de RNA e proteinas virais sao
formadas utilizando a maquinaria da célula. Inicia-se a encapsidacdao com a formacao
do capsideo viral. Ap6s, ocorre o brotamento das novas particulas virais. A maturacao
ocorre por meio da acao da protease a qual cliva as proteinas precursoras e enfim
tornam os virions capazes de infectar novas células.?1°

Os ARV agem sobre algumas das etapas do ciclo replicativo do HIV e assim
interrompem ou dificultam a replicag&o viral. Os farmacos utilizados na PrEP oral mais
comum - composi¢gdo com Tenofovir-Entricitabina (TDF-FTC) - s&o inibidores de trans-
criptase reversa. A cadeia de DNA é formada por nucleotideos, os quais sdo compostos
por nucleosideos somados a um grupamento fosfato. O tenofovir € um analogo de nu-
cleotideo e a entricitabina um analogo de nucleosideo. O tenofovir, por ser analogo
de nucleotideo dispensa o processo de fosforilagdo que ocorre com a entricitabina
antes da incorporagédo na cadeia de DNA pro6 viral. Dessa forma, durante a fase de
transcricao reversa, essas moléculas competem com os nucleotideos citoplasmaticos
e ocupam suas posicdes na cadeia de DNA pr6 viral e interrompem, no exato ponto de
insercéo, a progressio da fita e impedem a replicagéo viral.®
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Figura 3 — Ciclo do HIV
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2.3 ESTRATEGIA DE PREVENGAO COMBINADA CONTRA O HIV

O MS adota a estratégia de prevencao combinada a fim de evitar novas infec-
¢bes pelo HIV, conceito este aplicado inicialmente nos EUA em 2009 e aprimorado
pela UNAIDS em 2010. Trata-se de abordagem ampla que leva em consideracdo nao
somente a infeccao em si, mas também todos os fatores relacionados a ela. As acdes
sobre prevencao evoluiram desde a constatacdo da epidemia em territério brasileiro
ainda na década de 1980 e passaram por varios momentos em diregdo a prevengao
combinada.’

Inicialmente por meio da identificagdo de grupos populacionais-chave - a época
ainda denominados grupos de risco -, seguindo para o0 modelo do estadunidense
Jonatham Mann. Mann postulou a abordagem em trés eixos principais: veiculagao da
informacéo, atuacdo nos determinantes sociais € mudanga comportamental. Até se
chegar ao momento atual - o terceiro - em que se soma aos paradigmas ja adotados,
as seguintes abordagens: a dimensao biomédica, a dimensdo comportamental e a
estrutural.”

A dimenséao biomédica abrange toda e qualquer intervencao a nivel individual
e coletivo de técnicas das ciéncias bioldgicas a fim de reduzir a transmiss&o do virus
dos individuos infectados para os néo infectados. E neste campo que a PrEP se
encontra. Também fazem parte desta dimensao a profilaxia pés exposi¢ao (PEP), o
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tratamento para todas as pessoas (que consiste no uso de TARV para todas as PVHIV),
0s preservativos, os cuidados com materiais bioldgicos contaminados pelo HIV.”

A dimensao comportamental se refere ao reconhecimento de padrées de com-
portamento de risco e fornecimento de informagdes Uteis aos individuos que os prati-
cam. E, dessa forma, estimular a autonomia destes para que possam julgar por si 0
seu grau de risco e adotar as medidas de prevencgao cabiveis.’

A atuacao na dimensao estrutural diz respeito as mudancas nos varios setores
da sociedade com vistas a criacao de politicas publicas, mudancas econémicas e
identificacdo dos fatores sociais 0os quais colaboram com a permanéncia dos novos
casos de infecgdo.’

A estratégia de prevencao combinada, portanto, fornece um portfélio ao indi-
viduo para que com base em suas preferéncias decida qual intervencdo melhor se
adapta a sua realidade. A Figura 4 ilustra a mandala da prevencédo combinada, a qual
elenca de maneira pictografica as principais medidas preventivas utilizadas nesta es-
tratégia. A estrutura circular da mandala evidencia a auséncia de hierarquia entre as
intervengdes, isto €, cada medida tem igualmente seu papel na prevencéo e quando
associadas amplificam o grau de protecao. A justaposicdo das medidas sugere a com-
plementaridade entre elas, de modo a nao haver necessidade de substituicao de uma
por outra. Ha também a ideia de dinamicidade e movimento transmitida pela imagem
na base da mandala com os marcos legais e estruturais - representando a dimensao
estrutural do paradigma da prevencédo combinada-, e ainda o centro dela represen-
tando as populagdes-chave e prioritarias, as quais sdo mutaveis de acordo com o
tempo e regido geografica. Do ponto de vista nacional, as populagbes-chave séo de-
finidas por: Gays e outros HSH; pessoas trans; PUD; pessoas privadas de liberdade;
trabalhadoras do sexo. Ja as populacées prioritarias compreendem populagdes jovem,
negra, indigena e em situagdo de rua..?®

Desse modo, na pratica, cabe ao profissional de salde apoiar a escolha do paci-
ente e esclarecer os riscos e beneficios de cada opcéao, dessa forma, além de diminuir
as barreiras entre o usuario e o sistema de saude, aumenta-se o0 empoderamento do
individuo. Um paralelo pode ser tragado entre a dimensao biomédica da prevengao
combinada e os métodos contraceptivos. Pacientes que ndo desejam engravidar tém
varias opc¢des ao alcance, como: contraceptivos hormonais orais, injetaveis, implanta-
veis; métodos de barreira; Dispositivo intrauterino (DIU); cirurgias esterilizantes; etc;
a decisao sobre qual método utilizar depende da escolha da paciente, apds pleno
conhecimento do funcionamento de cada um e as possibilidades de adequacédo a
sua realidade. Logo, a educacdo em saude € questdo fundamental na implementacao
dessas medidas.

Do ponto de vista do prestador do cuidado, o paradigma da prevengao combi-
nada serve de oportunidade para abordagem ampla da saude do usuario, sobretudo
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Figura 4 — Mandala da prevencao combinada a infeccao pelo HIV proposta pelo MS
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no contexto do Sistema Unico de Satde (SUS). Dessa forma, se extrapola a prevencéo
ao HIV e se pensa no individuo em sua totalidade em busca das outras necessida-
des assistenciais. Dentre as dimensdes do cuidado, a que possui maior competéncia
para tal é a Atencao Primaria a Saude (APS). A linha de cuidado da ateng&o primaria
esta subsidiada em maior contato com o paciente, exigindo dos profissionais de saude
habilidades de comunicagcao e competéncia cultural. A APS lida cotidianamente com in-
tervengdes as quais requerem busca ativa, a exemplo dos programas de rastreamento.
E este escopo encaixa-se perfeitamente na prevencao combinada, pois, nem sempre

o individuo elegivel para uso de medidas preventivas contempladas pela mandala da

prevencao possui conhecimento disso, entdo o vinculo com alguma Unidade Bésica de

Saude (UBS) torna mais provavel o acesso a elas. Além disso, 0 sucesso de medidas
como o uso da PrEP depende do fornecimento ativo do cuidado. Todavia, a prevencéo

combinada, ndo é atribuicdo exclusiva da APS e nem mesmo do setor saude, mas
responsabilidade também dos outros setores sociais.’

2.4 PROFILAXIA PRE EXPOSICAO - PREP

Ao longo da evolugdo do conhecimento sobre os mecanismos de infec¢ao pelo
HIV, novas drogas surgiram e entdo questionou-se sobre a possibilidade de nao sé
realizar a TARV como também evitar novas infec¢des utilizando drogas ARV. O racional
para o funcionamento da profilaxia no caso do HIV é muito semelhante ao tratamento,
pois consiste na supressao da replicacdo viral. A diferenca ocorre no recorte temporal,
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enquanto o tratamento se encarrega de aumentar os niveis teciduais das drogas para
impedir a proliferacdo apos o contato, a profilaxia mantém niveis altos antes que o virus
tenha invadido o organismo hospedeiro. Com base nisso, varios estudos iniciaram na
tentativa de testar combinagdes de antirretrovirais como profilaxia pré exposigao.?!-2”

2.4.1 Ensaios clinicos randomizados

O primeiro ensaio clinico randomizado com grupo placebo realizado para testar
a acao de um antirretroviral na prevencéao de infecao pelo HIV ocorreu com gestantes
em 1994. Foram recrutadas 477 gestantes e inclusos na andlise 363 recém nascidos
de 59 centros dos Estados Unidos e da Franga. Para o grupo de intervencéao foi admi-
nistrado as gestantes um esquema com zidovudina pré parto e intra parto. E também,
um esquema com 0 mesmo farmaco para os recém nascidos até completarem 6 se-
manas de vida. O estudo mostrou reducéo de risco relativo de 67,5% na infeccdo com
o6timo perfil de seguranca tanto para as mulheres gestantes e parturientes como para
os recém nascidos. Este trabalho foi um marco para a época na compreensao sobre
0s mecanismos de transmisséo vertical do HIV e sugeriu a possibilidade de profilaxia
pré exposicao ao virus.?8

Mais de dezesseis anos se passaram desde o uso da zidovudina periparto, até
o estudo iPrex?! demonstrar redugéo de infecgdes entre HSH. O iPrex foi um estudo
multicéntrico, randomizado, duplo cego, com grupo placebo com 2499 individuos. O
objetivo foi comparar a eficacia da composicao tenofovir + entricitabina contra placebo
na reducao de risco relativo de novas infecgdes pelo HIV. Ao avaliar o desfecho prima-
rio, os autores observaram reducao de risco relativo de 44%, na analise de intencao de
tratar e até 95% quando ajustada para niveis plasmaticos. Foi observada dissociacao
entre a quantidade de comprimidos dispensados e 0s niveis plasmaticos das drogas
em estudo. Portanto, uma das principais conclusées do estudo foi que, caso a adesao
a intervencéao seja alta, a reducéo de risco relativo pode alcancar até 95% na protecao
contra novas infecgoes.

Em 2012, foi publicado o estudo Partners, o qual avaliou 4.747 casais hete-
rossexuais sorodiscordantes no Quénia e Uganda entre 2008 e 2010. Eles foram
randomizados em 3 grupos os quais receberam Tenofovir (TDF), TDF-FTC ou placebo.
Os resultados mostraram reducao de risco relativa (em relacéo ao placebo) de 67 e
75% entre TDF e TDF-FTC respectivamente. Nao foram observados efeitos adversos
importantes. Este estudo mostrou ainda aumento do uso de preservativos entre os par-
ticipantes. Durante o recrutamento, 27% dos participantes relataram praticar relagdes
sexuais desprotegidas, esse niimero caiu para 9% apods 2 anos.??

No mesmo ano, o estudo TDF2 mostrou reducao de 62% no risco relativo entre
casais heterossexuais. Foi analisado também o impacto na densidade éssea, com
efetiva reducéo desta, porém sem conclusdes acerca do efeito sobre aumento no risco
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de fraturas.?®

Ainda em 2012, outro ECR chamado de FEM-PrEP e realizado no Quénia,
Tanzania e Africa do Sul, ndo conseguiu demonstrar eficacia da PrEP entre mulheres
cis, o estudo foi interrompido precocemente. O principal motivo para abreviagao do
trabalho foi a falta de adesé&o entre as participantes.?®

Em 2013, um estudo tailandés testou a eficacia da PrEP utilizando apenas TDF
entre 2.413 usuarios de drogas injetaveis. O trabalho demonstrou reducao de 48,9%
na incidéncia da infecgdo num periodo de 5 anos (entre 2005 e 2010).%°

Outro estudo, em 2015, avaliou mulheres cis no continente africano. O trabalho,
nomeado VOICE, testou comprimidos por via oral (compostos ou por TDF-FTC ou por
TDF) e formulagédo em gel vaginal com TDF. Ele também teve de ser interrompido por
falta de evidéncia das intervengdes. O motivo foi 0 mesmo observado no FEM-PrEP,
houve baixissima ades&o entre os participantes.

A maior parte dos estudos concluiu a importancia da adesao ao tratamento.
Cada trabalho, a sua maneira, comprovou a relagdo da quantidade de comprimidos
efetivamente ingeridos pelos individuos e a reducéo das taxas de novas infec¢bes
pelo HIV. O principal problema enfrentado pelos pesquisadores foi a analise com base
na intencao de tratar, portanto foi comum encontrar dissociacdo entre o montante
referido de comprimidos ingeridos e 0s niveis séricos das drogas em estudo, 0s quais
normalmente eram inferiores ao esperado. A questao da adesao é fundamental para o
éxito da PrEP e um grande entrave para sua implementacdo. Sendo assim, observa-se
a importancia da utilizacdo de estratégias de incentivo ao uso diario do medicamento.
Medidas praticas, como incentivar o paciente a estabelecer um horario fixo diariamente;
vincular a tomada com alguma atividade rotineira como escovar os dentes ou ao
acordar; carregar consigo alguns comprimidos extras para evitar esquecimentos ao
sair de casa. Estratégias mais elaboradas, como envio de mensagens de texto para
telefones celulares dos usuarios tém mostrado eficacia no aumento da ades&o.®?

Dado o conhecido problema da adesao, um grupo de pesquisadores testou o
uso da PrEP em regime sob demanda. O estudo, chamado de IPERGAY, foi conduzido
em centros da Franga e Canada, com 400 participantes HSH ou mulheres trans entre
0os anos de 2015 e 2016. Os autores propuseram um esquema de tomada de 2 a
24 horas antes da exposicao, seguida de outras duas doses, 24 e 48 horas apds a
primeira. O resultado obtido foi reducao de risco relativo de 86% para infeccoes por
HIV.24

Considerando que a PrEP é uma intervencao medicamentosa e eficaz apenas
contra o HIV e sem efetividade para outras Infec¢cdo sexualmente transmissivel (IST)s,
houve grande preocupacao com uma possivel compensacao de risco pelos usuarios. O
estudo PROUD, conduzido na Inglaterra, testou essa hipdtese. Entre 2012 e 2014, 544
participantes foram randomizados em dois grupos: um recebeu a PrEP imediatamente
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e o outro apenas 1 ano apéds, as taxas de IST entre os dois foi estatisticamente a
mesma, ou seja, utilizar a PrEP nao tornou os individuos mais propensos a risco de
outras ISTs.?®

2.4.2 Recomendacoes das grandes instituicoes sanitarias

A Food and Drug Administration (FDA) aprovou a PrEP oral em 2012 ap6s os
resultados positivos demonstrados em varios ECR.3® A Agéncia Nacional de Vigilan-
cia Sanitaria (Anvisa) também passou a recomendar a composi¢ao TDF-FTC como
profilaxia pré exposi¢cdo ao HIV em 2017.8

A United States Preventive Services Task Force (USPSTF) é uma importante
instituicdo estadunidense responsavel por reunir evidéncias com a finalidade de esta-
belecer intervencdes preventivas baseadas em evidéncias. Desde 2019, a USPSTF
passou a estabelecer a combinacao TDF-FTC, com grau de recomendacédo A, ou
seja, para esta instituicdo, ha bom grau de certeza sobre a boa relacao risco/beneficio
desse medicamento na prevencgao de infecgdes pelo HIV em situacdes de alto risco de
infecgdo.3

Além de varios ECR e revisbes sistematicas com meta-analise, estudos estes
revisados por pares e publicados em revistas de impacto mostram a eficacia da PrEP
oral, é importante observar recomendacgdes de instituicdes sanitarias, pois isto denota
o alto grau de certeza cientifica conferida a esta intervencdo. E torna a aplicagédo
pratica muito mais segura e embasada.

2.4.3 Perfil de seguranca

A seguranca de intervengdes direcionadas a populacdes previamente sauda-
veis tem particular importancia. O balango entre risco e beneficio deve pender muito
pouco para o lado do risco, uma vez que os individuos nao sao afetados por nenhuma
patologia. A PrEP, em esséncia, representa uma medida de prevencao primaria, mas
0 seu uso e indicagao correta deve levar em consideragao também a prevencao qua-
ternaria. Pode-se caracterizar ainda mais precisamente a PrEP como uma abordagem
de alto risco, porque delimita uma populagdo mais suscetivel para receber a medida
de prevencio.?°

Os principais ECRs demonstraram 6timo perfil de seguranca da PrEP durante o
periodo de estudo de cada um. Porém alguns efeitos colaterais leves foram descritos e
mais intensos durante as 4 primeiras semanas de uso. Os sintomas mais importantes
foram nauseas, vomitos, diarreia, cefaleia, edemas.?’

A PrEP deve ser usada com cautela em algumas populagdes. E o caso de
portadores crbnicos de hepatite B sem necessidade de tratamento, pessoas em risco
de doenga renal, individuos com historico ou risco aumentado para osteoporose e
gestantes.?’
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Durante a conducéo dos estudos, houve preocupacao com o tenofovir sobretudo
em relagéo aos efeitos sobre a fungéo renal e risco de osteopenia/osteoporose.3>36
De fato, alguns estudos demonstraram aumento de cretinina sérica em pouquissimos
pacientes. O iPrex, por exemplo, detectou aumento persistente de creatinina em menos
de 1% dos participantes do grupo intervengao (apenas 5 casos). Todos eles resolveram
apds suspensao da droga e quatro individuos retornaram ao uso sem novas elevagoes
de creatinina.?

Individuos com histérico ou risco aumentado de osteoporose necessitam de
acompanhamento mais rigoroso. Os estudos apontam maior queda na densidade
mineral éssea nos grupos intervencao em relacao ao placebo. Porém, sem novos
decréscimos apds 24 semanas € ainda retorno ao nivel basal também 24 semanas
apos interrupgao do uso. No entanto, o significado clinico da desmineralizacdo 6ssea
permanece indeterminado, ja que nenhum estudo testou, especificamente no contexto
de PrEP, o aumento de fraturas patoldgicas.?®2’

Existe uma formulagéo diferente de PrEP oral composta por tenofovir alafena-
mida + entricitabina, o qual apresenta melhor perfil de seguranca para pacientes com
risco de doenca renal e/ou osteoporose.®”3 O tenofovir é o responsavel pelo aumento
de risco de perda de massa 6ssea e por possiveis danos renais. Tanto o fumarato de
tenofovir disoproxila (presente na PrEP oral mais comumente usada), como o tenofovir
alafenamida sao pré-drogas do tenofovir. Ocorre que as concentragdes intracelulares
em células mononucleares periféricas é atingida mais rapidamente pela composicéao
com tenofovir alafenamida. Portanto, menores concentragdes plasméaticas de tenofovir
sS40 necessarias para agdo antirretroviral, diminuindo assim os paraefeitos.®” O es-
tudo DISCOVER comprovou que esta formulagdo nao é inferior ao TDF-FTC entre
HSH e mulheres trans. Nao ha dados para outras populacées, sobretudo mulheres
cis e homens trans, portanto, ndo esta indicado para individuos que praticam relacdes
vaginais.®” E ainda, esta formulagdo possui penetragéo deficiente na mucosa vaginal.?”
No entanto, essa droga nao esta disponivel no SUS e tem elevado custo no Brasil no
momento, tornando-a invidvel na maioria dos casos. Além disso, ela foi associada a
aumento de peso e dislipidemia.?’

Pacientes com evidéncia de hepatite B crénica merecem cuidado especial. Na-
queles com indicacao de tratamento dessa condi¢ao, o tenofovir pode ser usado para
os dois propésitos: terapéutico e PrEP. Ja nos casos sem indicacdo de tratamento,
deve-se atentar para caso houver desejo em interromper 0 uso, por conta do risco
tedrico de agudizacdo da hepatite B.2” No entanto, o iPrex detectou seis casos de
hepatite B crénica com interrupgao do TDF-FTC sem registro de agudizago.?’

Os componentes da PrEP oral isoladamente sao de categoria B para gestacao,
ou seja, sio relativamente seguros.®® De fato, o tenofovir € uma das drogas de escolha
como esquema preferencial para tratamento do HIV na gestagdo.*° Entretanto, ndo ha
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dados suficientes sobre eficacia da PrEP oral entre gestantes.?’ Para esta populacéo,
portanto, deve-se avaliar caso a caso o balango entre risco de beneficio, sobretudo
em casais sorodiscordantes com desejo de gravidez.?” E importante também levar
em conta o conceito de indetectavel=intransmissivel (I=).4%4' Pacientes mulheres cis
que desejam engravidar podem fazé-lo sem preocupagao em relagdo ao HIV caso seu
parceiro esteja indetectavel por pelo menos 6 meses. 4042

A PrEP oral interage com poucas drogas, ela nao interfere na agao de tuber-
culostaticos, hormdnios exdgenos, alcool.?! De fato, a escolha dos agentes a serem
testados durante o desenvolvimento da PrEP levou em consideragdo drogas comu-
mente utilizadas nas populagdes com maior risco de infecgdo pelo HIV.2" Sabe-se
da comum coinfecgéo de tuberculose e HIV,® do crescente uso de terapia hormonal
na populacao trans e do aumento de risco de infeccdo por PUD além do chemsex.
Portanto, de maneira geral, a adocéo da PrEP como estratégia de prevencao impacta
pouco na qualidade de vida dos individuos.

2.5 IMPLEMENTACAO NO SUS

Desde a aprovagéo pela Anvisa em 2017 do uso do TDF-FTC para PrEP 2 além
do uso para outras indicagdes, muitas foram adaptacdes no SUS para efetivagéo do
uso dessa nova droga. O Departamento de Doencas de Condicées Crbnicas e Infec-
coes Sexualmente Transmissiveis (DCCI) aprovou em 2018 um Protocolos Clinicos
e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) especifico para PrEP,* neste documento ficaram
estabelecidas as primeiras medidas a serem tomadas pelos profissionais de saude
prescritores de PrEP. Nova versao do documento foi divulgada em 2022, com atualiza-
coes de acordo com as Ultimas recomendagbdes internacionais.**

Além de médicos, outros profissionais de saude também podem prescrever
PrEP. Desde 2020, profissionais de enfermagem devidamente capacitados estdo au-
torizados a prescrever PrEP no ambito do SUS.*> O MS publicou oficio em margo de
2022 concedendo permissdo de maneira semelhante a farmacéuticos, porém suspen-
deu a autorizagdo em julho do mesmo ano.*®

Um estudo realizado no Brasil nos estados de Sao Paulo e Rio de Janeiro,
denominado PrEP Brasil, acompanhou 375 HSH e mulheres trans por 48 semanas. A
ideia era avaliar a factibilidade da PrEP no SUS. O estudo demonstrou alta adeséo dos
usuarios, ao final do estudo 74% dos individuos possuiam concentracdes dos farmacos
equivalentes a pelo menos 4 doses por semana. Nao houve compensacgao de risco,
pelo contrario, os individuos tenderam a diminuir o numero de parcerias sexuais (a
média foi de 11,4 no momento da adesao ao estudo e baixou para 8,3 na 482 semana).
Ocorreram apenas 2 soroconversoes sem evidéncia de resisténcia ao tenofovir. O
estudo demonstrou também a efetividade de tecnologias estimuladoras de uso dos
medicamentos, 0 grupo que recebeu mensagens de texto por celular semanalmente
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apresentou maiores niveis de concentragéo protetiva dos ARV.#

2.5.1 Elegibilidade dos usuarios

A PrEP néo é para todas as pessoas. Como uma intervengao médica, deve-se
pesar riscos e beneficios. Existem apenas duas contra indicagées absolutas ao uso de
PrEP: infecgéo pelo HIV e clearance de creatinina menor que 60 mL/min. Para tanto,
primeiramente deve-se avaliar o0 estado sorologico do individuo. No entanto, a auséncia
do valor de creatinina nao deve retardar o inicio da PrEP para pessoas sem histérico de
doenca renal ou fatores de risco para essa condi¢do.** O ultimo PCDT inclui individuos
acima de 15 anos, com mais de 35 kg de peso corporal, vida sexual ativa e em
risco aumentado para infeccdo.** Ha comportamentos de maior risco para infecgao
pelo HIV, como relagbes sexuais anais (receptivas ou insertivas) ou vaginais sem uso
de preservativo; frequentes relagdes sexuais com parcerias eventuais; contextos de
relacées sexuais em troca de valores (dinheiro, moradia, drogas); pratica sexual sob
efeito de drogas (chemsex); recorréncia de infecgbes sexualmente transmissiveis; uso
repetido de Profilaxia Pés Exposi¢cao (PEP);. Além disso, o MS prioriza a prescrigao
de PrEP para populacbdes-chave, as quais fazem parte dos segmentos ou com maior
prevaléncia de infeccao pelo HIV e/ou em risco aumentado:

» Gays e outros HSH,

» Pessoas trans,

* Profissionais do sexo,
 Parcerias sorodiscordantes,

. PUD.#

Esta forma da elegibilidade difere discretamente de recomendacdes internaci-
onais. Segundo o CDC, qualquer pessoa nao reagente para HIV em algumas das
seguintes situacoes: parceria sorodiscordante, uso inconstante de método de barreira,
diagnéstico de IST nos ultimos 6 meses, usuarios de drogas injetaveis que comparti-
Iham agulhas e utilizadores frequentes de PEP, o Quadro 1 sintetiza esses critérios.
O PCDT de 2018 focava nas populagdes-chave, ja o de 2022 nio define claramente
esse 0 conceito e enfatiza os comportamentos de risco, dessa forma se aproxima das
recomendagoes internacionais e permite que a PrEP fique mais disponivel.

Percebe-se enfoque maior em comportamentos do que em populacdes priorita-
rias, fato este deve ser levado em consideracao em futuras politicas de prescricdo de
PrEP mesmo no ambito do SUS tendo em vista as metas 95-95-95.
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Quadro 1 — Elegibilidade para PrEP segundo CDC.

Individuos que tiveram relacao se-| E | Possuem parceria sorodiscordante; ou

xual anal ou vaginal nos ultimos 6 fazem uso inconstante de preservati-

meses vos; ou foram diagnosticados com al-
guma IST nos ultimos 6 meses.

Usuarios de drogas injetaveis E | Possuem parceiros usuarios de drogas

injetaveis com HIV; ou compartilham
agulhas, seringas ou outros aparelhos
para injecao de drogas.

Individuos que utilizaram PEP recen- | E | Continuam em exposicao de risco; ou
temente realizaram multiplos usos de PEP.

Fonte: CDC [48]

2.5.2 PrEP em Santa Catarina

No estado de Santa Catarina, desde janeiro de 2018 até agosto de 2022, ja
ocorreram 20.347 dispensagdes de PrEP, sendo 6.929 no ultimo ano. Estéo registrados
3.014 usuarios da profilaxia no estado, ou seja, pessoas que iniciaram 0 uso e nao
descontinuaram. Do total de usuarios, 75% possuem escolaridade de 12 anos ou mais
e 83% sao gays e outros HSH cis. Travestis e mulheres trans representam 2,0% do
total de usuarios. Pessoas entre 30 e 50 anos representam 56% e apenas 39% estao
entre 18 e 29 anos.*®

Levando-se em conta a andlise feita na se¢édo 2.1 evidencia-se que € positiva
a adesao proporcionalmente alta entre gays e outros HSH cis. Reitera-se que a efe-
tividade do uso de PrEP oral como medida preventiva seria melhor avaliada caso
houvesse maior precisdo sobre a situacdo do HIV em cada populagéo, assim como
encontrado no Painel PrEP do MS.*® Nota-se o déficit de uso de PrEP por travestis e
mulheres trans, extrapolando dados do Brasil, nessa populagao a prevaléncia de HIV
de é de 16,9% a 36,7%.'® Considerando que a taxa de detecgéo de HIV em SC se
concentra nas populagées entre 30 e 50 anos, com 45,8 a cada 100.000 habitantes'
parece adequada a dispensacao ser maior nessa faixa etaria. No entanto, preocupa a
baixa propor¢ao de usuarios de até 30 anos, pois a taxa de deteccéo para eles ainda
€ de 39,1 a cada 100.000 habitantes.

2.6 PREP NA REDE PRIVADA

Desde dezembro de 2021, médicos da rede privada podem prescrever PrEP. Até
entdo, apenas profissionais vinculados a servigos de saude do SUS poderiam realizar
as prescri¢cdes. Com a nova medida, aumenta-se a capilaridade da intervencéo. Todo e
qualquer rompimento de barreira entre os usuarios e os profissionais prescritores e/ou
orientadores de medidas profilaticas serve como facilitador da implementacao, ou seja,
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quanto mais facil for o acesso, maior a chance de atingir o maximo de beneficiarios.
No entanto, é importante observar os critérios de elegibilidade na secédo 2.5.1 a fim de
evitar excessos.>°

2.7 NOVIDADES

Novas abordagens estao em teste com o objetivo de mitigar o principal problema
da PrEP oral: adeséo do paciente. A maior aposta esta nos dispositivos de longa acéo,
dessa forma, os usuarios ndo necessitarao se preocupar diariamente com a tomada
de pilulas. Eles deverao apenas renovar o dispositivo de um més a até um ano, a
depender do tipo de mecanismo. Pode-se dividir essas intervencdes em quatro tipos:
anéis intravaginais, medicamentos injetaveis, dispositivos implantaveis e anticorpos
monoclonais anti-HIV. A maioria dessas intervengdes esta ainda em fase de testes pré
clinicos.®

A ideia dos anéis vaginais € de liberar drogas ARV localmente na vagina. Essa
intervencao é especialmente importante para mulheres cis, visto que os estudos tém
mostrado necessidade de maior adesédo da PrEP oral nessa populacdo de modo a
obter niveis protetivos das drogas na mucosa vaginal. Estima-se um tempo de pelo
menos 20 dias de uso diario sem falha para se alcangar estes niveis.%2°3

O anel vaginal mais promissor contém dapivirina em sua composic¢ao. Ele foi
testado em dois ECRs, com grupos placebo, multicéntricos, realizados no continente
africano, com o intuito de avaliar a reducao de infec¢ao pelo HIV em mulheres cis de 18
a 45 anos, as quais apresentam altissimas taxas de prevaléncia para a infeccdo nessa
regido. O protocolo dos estudos incluia a troca dos anéis a cada 4 semanas. Um dos
estudos, chamado ASPIRE,> recrutou 2.629 participantes e apresentou redugao de
27% no risco relativo. Ja o The Ring Study®® randomizou 1.959 mulheres cis e demons-
trou reducéao de risco relativo de 31%. Nos dois estudos houve dificuldade em avaliar
a adeséao de uso dos anéis. Os autores notaram inconsisténcias nos pontos de corte
observados nos estudos de fase 1 e 2 nas concentragdes de dapivirina no dispositivo
e nos niveis plasmaticos do farmaco. Além disso, a farmacocinética da droga poderia
superestimar a adesao, ja que ela pode atingir niveis plasmaticos superiores aos do
corte de 1 a 8 horas apds a insercdo. Entédo, a introdugdo poucas horas antes da
visita a clinica pode ter falsamente indicado boa adesado. Analises dos dados indicaram
reducédo de 37% a 44% quando corrigidos levando-se em conta este viés.5*%

Em 2021, a OMS passou a recomendar o anel com dapivirina para mulheres
em altissimo risco de aquisi¢cao pelo HIV como mais uma medida dentro da estratégia
de prevengdo combinada.>®

Recentemente uma nova droga foi aprovada pela FDA para uso como PrEP.>'
Trata-se do cabotegravir em apresentagao injetavel de longa duracéo. A principal van-
tagem deste medicamento ¢é a facilidade de posologia, pois 0 paciente precisa apenas
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injecoes bimestrais. A eficacia do cabotegravir foi comprovada por ECR com 4.566
individuos entre HSH e mulheres trans com reducao de risco relativo de 66% em com-
paragdo ao TDF-FTC.%” Qutro estudo, com desenho semelhante, também comparando
a eficacia do cabotegravir injetavel com TDF-FTC, porém entre mulheres cis da Africa
subsariana, com 3.224 participantes, mostrou reducdo de risco de 88%.%® Dada a
particular dificuldade de eficacia entre mulheres cis, esses resultados indicam mais
uma importante ferramente para essa populacao especifica, a semelhanca dos anéis
vaginais.

Os dispositivos implantaveis consistem em pecgas a serem inseridas no orga-
nismo com o intuito de liberar quantidades controladas de ARV ao longo de um determi-
nado periodo. Nao ha ainda exemplares desse tipo em estudos de fase 3. Os agentes
ARVs usados na PrEP oral foram avaliados em estudos pré-clinicos demonstrando
factibilidade de liberagéo por dispositivos subdérmicos implantaveis.>®%! Além deles,
foi testado também o inibidor de integrase elvitegravir.®’

Um ARV chamado islatravir, representante de uma classe nova denominada
inibidores nucleosideos de translocagéo da transcriptase reversa, foi testado em um
estudo de fase 12 demonstrando boa tolerabilidade e niveis satisfatorios da droga
liberada por implante subdérmico.6364

Os anticorpos monoclonais anti-HIV sdo também promessa interessante para
novas possibilidades de PrEP. Os principais exemplares tém como alvo proteinas do
virion do HIV como N332, V1V2, gp41 e gp120. Os anticorpos com maior potencial de
evitar as infegdes pelo HIV sdo os chamados anticorpos amplamente neutralizantes.
O eminente exemplar deste tipo de anticorpo é o VRCO01, com capacidade de neutra-
lizar até 90% de um painel de cepas de HIV.%5 O VRCO01 esta sendo testado em dois
estudos de fase 2b, o HPTN 81 e o HPTN 85,56 ambos fazem parte de um projeto
maior chamado AMP. Estes estudos recrutaram no total 4.623 individuos em paises da
Africa Subsariana, Amérido do Sul, EUA e Suica. Em 2021, foi publicado o estudo in-
formando eficacia de 75% na redugéo de infecgdes em cepas sensiveis ao anticorpo.®’
No entanto, ndo foi eficaz para prevencao de infec¢des no total. Os pesquisadores
descobriram que apenas 30% dos individuos infectados no centros estudados tinham
as cepas sensiveis, o que colaborou com o resultado. Os estudos comprovaram que 0
anticorpo apresenta excelente perfil de seguranga. Portanto, esses achados demons-
tram a necessidade de uso de mais anticorpos amplamente neutralizantes além do
VRCO01 em composicoes futuras.
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3 CONCLUSAO

Diante do exposto, conclui-se que a PrEP serve para as populagbes-chave como
mais uma opg¢ao no portfélio da prevencdo combinada. Por mais que seja relativamente
disponivel, ainda existem barreiras a serem ultrapassadas para que o potencial da
PrEP seja satisfatoriamente explorado. O principal problema apontado pelos estudos
se concentra na falta de adesao dos usuarios, o que leva a insegurangas no uso. Essa
questao tem particularidades de acordo com o perfil populacional. Por exemplo, nédo é
tao intenso entre homens cis e mulheres trans, ja que nestes casos tolera-se menor
frequéncia semanal do uso das pilulas. No entanto, exacerba-se nas mulheres cis as
quais necessitam uso praticamente excelente para adquirirem protecao.

Além disso, a acuracia dos dados é deficiente no Brasil, esse fato pode dificultar
os esforcos de cuidado para as populagdes-chave. Ocorre que os boletins epidemio-
l6gicos ndo trazem informacdes a respeito de prevaléncia do HIV, por exemplo, entre
trabalhadores do sexo. E ainda agrupa de forma binaria homossexuais e heterossexu-
ais, sem dados precisos sobre orientagao sexual, esses dados sao importantes para
abordagem clinica individualizada. Alguns estudos transversais foram conduzidos na
tentativa de contornar essa questdo, mas com dados também sujeitos a vieses. Além
da necessidade de novos estudos, as politicas em saude podem ser aprimoradas na
medida em que as populacées em maior beneficio sejam melhor delimitadas e isso
deve ser incorporado pelas instituicées publicas de saude como o MS e nao depender
apenas de pesquisadores independentes.

Outro ponto importante € a questao da capilaridade da PrEP nas populacées-
chave, quando s&o necessarias medidas com o uso do paradigma da prevenc¢ao combi-
nada. Logo, aciona-se ndo s6 a dimensao biomédica na forma de PrEP, como também
as dimensdes comportamental e estrutural de modo a fornecer cuidado integral e au-
tonomia a esta parcela da populacéo. Dessa forma, buscar a diminuigdo das taxas de
incidéncia e prevaléncia de infeccoes pelo HIV nesse segmento populacional.

Além da PrEP oral, ja disponivel no SUS, existem solugfes inovadoras as quais
melhoram de forma importante a questao da adesédo com possibilidade de intervencbes
pontuais mensais com intervalos até anuais.

Ao longo dessa revisao, evidencia-se 0 quanto a medicina evoluiu ao longo des-
ses mais de 40 anos de pandemia de HIV, por meio de conhecimentos mais precisos
acerca dos varios mecanismos, tanto a nivel individual como coletivo, envolvidos no
tdo complexo processo da infecgao.

As medidas de prevencao, contempladas na mandala de prevencao combinada,
e as novas em investigacdo sado grandes passos em direcao ao controle da infecgao,
mas ainda faltam alguns aspectos a serem solucionados. Dessa forma, a sociedade
pode estar proxima nao sé de alcancar os objetivos formulados nas metas 95-95-95
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até 2030, como talvez, em um futuro breve, decretar o fim da pandemia.
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ANEXO A - TABELAS

Tabela 1 — Numero de casos de individuos do sexo feminino por categoria de exposi¢éo
com infecgéo pelo HIV por ano em SC (2017-2022)

Categ.de Exposicao 2017 2018 2019 2020 2021 2022 Total
Ignorado 51 47 40 43 57 36 274
Homossexual 21 17 13 22 14 8 95
Homossexual/Drogas 0 0 0 0 1 0 1
Bissexual 16 12 16 11 17 7 79
Bissexual/Drogas 1 0 0 0 0 1 2
Heterossexual 1133 1132 1119 804 853 548 5589
Heterossexual/Drogas 12 10 14 4 3 9 52
Drogas 1 2 1 0 1 0 5
Transfusdo/Heterossexual 0 0 1 0 0 0 1
Perinatal 19 11 15 12 15 5 77
Total 1254 1231 1219 896 961 614 6175

Fonte: SINAN/GEDIC/DIVE/SES. Dados de 2022 sao até 27/10/2022.

Tabela 2 — Numero de casos de individuos do sexo masculino por categoria de exposi-
cao com infeccao pelo HIV por ano em SC (2017-2022)

Categ.de Exposicao 2017 2018 2019 2020 2021 2022 Total
Ignorado 168 190 178 181 179 92 988
Homossexual 1196 993 1132 841 831 514 5507
Homossexual/Drogas 13 8 9 4 3 6 43
Homossexual/Hemofilico 1 0 0 0 0 0 1
Bissexual 180 152 191 139 137 98 897
Bissexual/Drogas 7 4 3 6 3 0 23
Heterossexual 1217 1285 1241 848 889 537 6017
Heterossexual/Drogas 42 33 44 25 25 12 181
Heterossexual/Drogas/Hemofilico 0 0 0 0 0 1 1
Drogas 17 6 3 3 6 3 38
Transfusao 0 0 0 1 0 0 1
Transfus&o/Heterossexual 0 0 0 0 1 0 1
Acidente de Trabalho 0 1 0 1 0 0 2
Perinatal 27 17 19 31 25 12 131
Total 2868 2689 2820 2080 2099 1275 13831

Fonte: SINAN/GEDIC/DIVE/SES. Dados de 2022 so até 27/10/2022.
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