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Resumo: O virus da imunodeficiéncia humana, ataca o sistema imunoldégico,
os individuos contaminados tornam-se paulatinamente imunodeficientes. A PrEP ao
HIV consiste no uso de medicamentos antirretrovirais para reduzir o risco de adquirir
a infeccdo. A principal indicacdo para PrEP € para individuos com alto risco de
infeccdo por HIV. No Brasil, ha um protocolo que estabelece a indicacdo de PrEP
conforme segmentos populacionais prioritarios. Segundo esse protocolo, 0s grupos
gays e outros HSH, pessoas transsexuais e profissionais do sexo tem indicagao de
uso nas seguintes situacoes: relacao sexual anal ou vaginal, sem uso de preservativo,
nos ultimos seis meses e/ou episddios recorrentes de IST e/ou uso repetido PEP. J&
0 grupo das parcerias sorodiscordantes tem indicacdo se relacdo sexual anal ou
vaginal desprotegida com pessoa infectada pelo HIV. A PrEP para prevenir o HIV inclui
0 uso de TARV combinada. Sendo que, a combinacéo de tenofovir com emtricitabina
provou ser eficaz e segura na redugéo de novas infecgcbes por HIV. A PrEP sempre
deve ser ofertada junto ao aconselhamento sobre outros métodos de reducéo do risco
de infeccdo e é importante que o paciente seja esclarecido quanto a rotina
estabelecida e realize 0 acompanhamento adequado rigorosamente. A evolucdo dos
tratamentos para HIV transformaram o que antes era uma infeccdo sexual quase
sempre mortal em uma condi¢do crénica controlavel a ser prevenida, diagnosticada,
tratada e acompanhada pela Atencdo Priméaria a Saude. Para que isso ocorra e a
PrEP seja garantida aos usuarios € necessario capacitar os profissionais a fim de
romperem as barreiras de implementacéo desta profilaxia.

Palavras-chave: HIV; Prevencédo de doencas; Quimioterapia combinada; Profilaxia
Pré-exposicao.

INTRODUGCAO

O Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) tem como alvo o sistema
imunologico com tropismo por linfocitos T tipo auxiliar/indutor (CD4 +) e por
macrofagos. Sendo os linfécitos T CD4+ e os macrofagos importantes agentes na
resposta imunoldgica, formula-se que a invaséo e destruicdo viral culmine na grave
imunodeficiéncia dos pacientes com Sindrome da ImunoDeficiéncia Adquirida (SIDA).
(MAARTENS, 2014)

No mundo, ocorrem aproximadamente até dois milhdes de novas infecgbes por
HIV por ano. No Brasil, a epidemia de HIV/AIDS é concentrada em alguns segmentos
populacionais que respondem pela maioria de casos novos da infeccao, tais como
gays e outros homens que fazem sexo com homens, pessoas transexuais e
profissionais do sexo, e aquelas em situagdes de vulnerabilidade, como pessoas de
cor negra, populacio de rua e pessoas privadas de liberdade. (MINISTERIO DA
SAUDE, 2015).

Em busca de evitar a contaminacdo por HIV e evolugéo para SIDA, diversos
tratamentos surgiram nas Ultimas décadas. Tal como a Profilaxia Pré-Exposi¢ao
(PrEP) ao HIV que consiste no uso de medicamentos antirretrovirais para reduzir o
risco relativo de adquirir a infeccdo em até 95% e a incidéncia em 44% (GRANT,
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2010). A principal indicacao para PrEP é para individuos com alto risco para infeccéo
por HIV, em geral, homens que fazem sexo com homens, gays, transexuais,
profissionais do sexo em risco de exposicao sexual ao HIV, pessoas que tiveram
parcerias sorodiscordantes para o HIV, relacdo sexual anal ou vaginal sem
preservativo com uma pessoa infectada e pacientes usuarios de drogas. (FONNER et
al, 2016a)

No Brasil, hA um protocolo clinico que estabelece a indicacdo de PrEP
conforme segmentos populacionais prioritarios. Segundo esse protocolo, 0s grupos
gays e outros Homens que fazem Sexo com Homens (HSH), pessoas transsexuais e
profissionais do sexo tem indicacdo de uso nas seguintes situacdes: relacdo sexual
anal ou vaginal, sem uso de preservativo, nos Ultimos seis meses e/ou episédios
recorrentes de IST elou uso repetido PEP. Ja o grupo das parcerias
sorodiscordantes tem indicagao se relagédo sexual anal ou vaginal desprotegida com
pessoa infectada pelo HIV. (BRASIL, 2018)

H& um estudo sobre PrEP no Brasil, desenvolvido com a finalidade de avaliar
a aceitacao, a viabilidade e a melhor forma de oferecer a PrEP a populacéo brasileira
como prevencao ao HIV. Tal estudo mostrou a eficacia e a viabilidade dessa estratégia
em um cenario do mundo real, com resultados preliminares otimistas (PREP BRASIL,
2020). A oferta de PrEP através do SUS em um cenario de renda média pode
beneficiar muitos participantes, como demonstra os bons niveis de retencéo,
envolvimento e adesao a PrEP em trés grandes centros de referéncia para prevencgao
e atendimento ao HIV no Brasil. (GRINSZTEJN, 2018).

Segundo dados oficiais, ao final de 2018, 900 mil pessoas conviviam
com HIV no Brasil e 85% destas haviam sido diagnosticadas e, 81% estavam de
alguma forma em contato com um servigo de saude e, 71% estavam vinculadas, ou
seja, contavam com acompanhamento regular e sistematico em um mesmo Servico
de saude. Ainda sobre o periodo analisado, a terapia antirretroviral combinada (TARV)
foi de 66% e a supresséo viral (carga viral inferior a 1.000 cépias/mL) foi de 62% entre
todos os individuos infectados pelo HIV. A PrEP esta disponivel desde janeiro de 2018
no Sistema Unico de Salde (SUS), com mais de 11.000 pessoas cadastradas até
2019. O uso de profilaxia pos-exposicdo (PEP) também vem aumentando no pais; o
namero de dispensacgdes de PEP passou de 15.540, em 2009, para 107.345, em 2018.
(MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

N&o existe uma vacina eficaz para prevenir a transmissdo do HIV, por isso
estratégias comportamentais e biomeédicas de prevencao do HIV sdo necessarias para
reduzir a aquisicdo do HIV. Para os pacientes nao infectados pelo HIV, a PrEP com
medicamentos antirretrovirais € uma forma baseada em evidéncias de prevenir novas
infec¢cbes nos grupos que possuem maior risco. (CHOU, 2019).

A profilaxia pré-exposicéo para prevenir o HIV é baseada no uso de terapia
antirretroviral combinada. Sendo que, a combinacao de tenofovir com emtricitabina
provou ser eficaz na reducao de novas infec¢des por HIV, havendo duas formulacdes
de tenofovir, tenofovirdisoproxilfumarato e tenofoviralafenamida, e cada uma esta
disponivel como um comprimido coformulado com emtricitabina, sendo utilizados
como tratamento seguro e eficaz para prevenir 0s grupos de risco a contaminagao
pelo virus HIV (GROSSMAN, 2016).
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O presente trabalho aponta evidéncias sobre a profilaxia pré-exposicéo ao virus
do HIV, tendo em vista a dificuldade de encontrar estudos recentes que reanam as
particularidades do uso da PrEP, enfatizem os grupos que se encaixam no protocolo
para uso da PrEP e os medicamentos utilizados nessa abordagem. Além disso, busca
citar algumas barreiras de acesso a este servi¢co de saude pela populagéo e destacar
a importancia da oferta da PrEP através do SUS.

METODOLOGIA

O presente estudo consiste em um artigo de revisédo sistematica, realizado de
forma descritiva. Para realizacdo desse artigo foi realizada uma pesquisa bibliografica
nas bases de dados PubMed, Scielo e Google Scholar, na qual foram utilizadas
diversas combinacdes de termos relacionados ao tema, utilizando os seguintes
descritores pesquisados nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeSC): HIV; Disease
Prevention; Drug therapy. Considerando os critérios de inclusdo da pesquisa, foram
analisados 57 artigos publicados originalmente na lingua inglesa e portuguesa, cuja
publicacdo estivesse entre os anos 2009 e 2021, os artigos inclusos poderiam ser
ensaios clinicos, estudos de coorte, coortes histéricas ou estudos de caso controle.
Esses artigos foram selecionados por abordarem as evidéncias sobre a profilaxia pré-
exposicao de risco a infeccao pelo virus HIV. Para a andlise e selecdo dos artigos a
serem incluidos na revisao, os titulos dos artigos foram inicialmente avaliados com
base na estratégia de busca de bases de dados eletrdnicos, com uma avaliacéo
subsequente dos resumos de estudos que contemplaram o assunto. Os artigos
considerados pertinentes foram lidos na integra, a fim de excluir os artigos fora do
topico ou com algum design fora dos critérios estabelecidos de inclusao. Apos a
escolha dos artigos, as seguintes informacdes foram extraidas de cada artigo: autor,
ano de publicacdo, numero de pacientes submetidos a pesquisa, tempo de
seguimento, metodologia aplicada e resultados. Os resultados dos estudos foram
analisados de forma descritiva. Como critérios de exclusdo, artigos como Narrativa,
Editorial, Carta ao Editor ou Comunicacédo preliminar foram excluidos e publicacbes
na lingua que nédo a inglesa ou portuguesa também n&o foram selecionados.

RESULTADOS E DISCUSSOES

A Profilaxia Pré-Exposi¢ao ao HIV (PrEP) consiste no uso de antirretrovirais
(ARV) para reduzir o risco de adquirir a infeccdo pelo HIV. A PrEP é capaz de
promover a reducao do risco relativo de transmisséo do HIV em até 95% e a incidéncia
em 44%. A eficacia e a seguranca da PrEP ja foram demonstradas em diversos
estudos clinicos e subpopulactes, e sua efetividade foi evidenciada em estudos de
demonstracdo (GRANT, 2010; BRASIL, 2018). Apesar da PrEP ser capaz de
promover a redugao do risco de transmisséo do HIV em mais de 90%, ha relatos na
literatura de casos de infeccdes mesmo em pacientes submetidos ao tratamento. No
entanto, tais relatos sdo raros e os beneficios da PrEP superam 0s riscos em certos
grupos de pacientes (HOORNENBORG, 2017).

As principais indicacbes para PrEP sdo para grupos especificos citados a
seguir: homens que fazem sexo com homens; gays; transexuais; profissionais do sexo
em risco de exposicao sexual ao HIV; pessoas que tiveram parcerias sorodiscordantes
para o HIV; relagdo sexual anal ou vaginal sem preservativo com uma pessoa
infectada; pacientes usuarios de drogas; e individuos em situacdes de vulnerabilidade,
como pessoas de cor negra, populacdo de rua e pessoas privadas de liberdade. Deve-
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se investigar o historico de uso de drogas nos ultimos 6 meses com intuito de avaliar
se 0 paciente € de alto risco para infeccdo por HIV. Sabendo-se que, as drogas
injetaveis aumentam o risco de contaminagdo por HIV e o uso de metanfetamina
aumenta a probabilidade da ocorréncia de sexo desprotegido. (SMITH et al., 2015;
NERLANDER et al., 2018).

No Brasil, ha um protocolo clinico que estabelece a indicacdo de PrEP
conforme segmentos populacionais prioritarios. Segundo esse protocolo, 0s grupos
gays e outros HSH, pessoas transsexuais e profissionais do sexo tem indicacdo de
uso nas seguintes situacoes: relacao sexual anal ou vaginal, sem uso de preservativo,
nos ultimos seis meses e/ou episodios recorrentes de IST e/ou uso repetido PEP. Ja
0 grupo das parcerias sorodiscordantes tem indicacdo se relacdo sexual anal ou
vaginal desprotegida com pessoa infectada pelo HIV. (BRASIL, 2018)

Os pacientes com indicagéo para PrEP devem ser rastreados para Infec¢des
Sexuais Transmissiveis (IST), tais como: clamidia, gonorreia e sifilis. Mesmo em
pacientes assintomaticos a triagem destas infec¢des faz parte da rotina e incluem o
teste soroldgico para sifilis e teste de amplificacdo de acido nucleico para gonorreia e
clamidia. Outros exames sao necessarios para tornar o paciente elegivel ao uso da
PrEP, tais quais: rastreio para HIV; rastreio para Hepatite B e C; avaliacdo da funcao
renal; avaliagdo da funcéo hepatica; rastreio de osteoporose; rastreio para gravidez.
Todos os pacientes necessitam realizar o teste de HIV de plasma para confirmar a
nao ocorréncia de HIV. (KNOX et al., 2017)

A fim de dar inicio a PrEP deve-se avaliar a histéria sexual e de uso de drogas
do individuo em busca de descobrir se o paciente possui alto risco de adquirir o HIV,
logo se positivo para alto risco de contaminagao o paciente é candidato a PrEP. Em
seguida, procede-se com avaliagdo da presenca ou auséncia de condi¢cbes que o
coloquem em risco de manifestar efeitos adversos a terapia de profilaxia. E de suma
importancia também que se atente a adesdo do paciente, possibilidade de
acompanhamento terapéutico rigoroso e o alto risco para infec¢do por HIV. (HARE,
2019).

Nos individuos com uma taxa de filtracdo glomerular estimada (eTFG) <30
ml/min/1,73m2 esta contraindicada a PrEP. (MARRAZZO et al., 2014). Os pacientes
com infeccao crénica por Hepatite B podem receber a PrEP. (SOLOMON et al., 2016).
A terapia da PrEP tem sido associada a reducdes na densidade 0ssea, com perda
O0ssea evidenciado ser maior durante os primeiros seis meses, com ocorréncia de
posterior estabilizacdo. (MULLIGAN et al., 2015a). Contudo, ndo h& contraindicacdes
claras a entrada da PrEP em pacientes com osteoporose/osteopenia, ou adiamento
para fins de tratamento e correcbes densidade Ossea, logo convém ao clinico o
julgamento de caso a caso. (MULLIGAN et al., 2015b).

Estudos demonstram que mulheres soronegativas, com desejo de engravidar
de parceiro soropositivo ou com frequentes situacoes de potencial exposi¢cdo ao HIV,
podem se beneficiar do uso de PrEP de forma segura, ao longo da gravidez e
amamentacdo, para se proteger e proteger o bebé. (MOFENSON, 2017). A
investigagéo da gravidez é importante, apesar da grande maioria dos medicamentos
da PrEP serem categoria B para gravidez, ou seja, considerados seguros para uso
durante a gravidez, ha que se avaliar cada paciente e suas particularidades. Os
primeiros estudos de seguranca da PrEP entre mulheres gravidas sem infec¢ao por
HIV séo tranquilizadores, mas ha a necessidade de estudos adicionais para reforcar
o perfil de seguranca do uso da PrEP na gravidez. (JOSEPH, 2020).
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A PrEP para prevenir o HIV é baseada no uso da terapia antirretroviral
combinada (TARV). Uma das combinacdes possiveis consiste na combinacdo de
tenofovir com emtricitabina que provou ser eficaz na reducéo de novas infec¢des por
HIV quando usada para PrEP. Ha duas formulacdes de tenofovir, Tenofovir Disoproxil
Fumarato (TDF) e Tenofovir Alafenamida (TAF) e cada uma esta disponivel como um
comprimido coformulado com emtricitabina. Uma alternativa nova e viavel para a PrEP
€ uso da terapia injetavel de acdo prolongada, pois melhora a adesao e protecdo em
vista da terapia oral. No entanto, &€ necessario mais estudos que contemplem esta
forma de administragdo, quanto principalmente a sua seguranca, eficacia e também
aceitabilidade. (TOLLEY, 2020).

O Tenofovir Disoproxil Fumarato-emtricitabina (TDF-FTC), para a PrEP é
utilizada uma vez ao dia TDF-FTC (tenofovir disoproxil fumarato 300mg-emtricitabina
200 mg) é o regime mais amplamente estudado entre véarias populacdes e pode
reduzir o risco de transmissdo do HIV em cerca de 100% se realizado corretamente.
O tenofovir alafenamida-emtricitabina (TAF-FTC) é uma terapia com menos toxicidade
0ssea e renal em comparacao com TDF e, nos Estados Unidos, é aprovado para PrEP
em um comprimido coformulado com FTC (tenofovir alafenamida 25 mg-emtricitabina
200mg). No entanto, o TAF-FTC néo esta indicado para aquelas cujo principal risco
para a infeccdo por HIV seja o sexo vaginal receptivo. (BAETEN et al., 2012)

O risco de resisténcia aos medicamentos entre os pacientes que se infectam
com o HIV durante o tratamento com PrEP é improvavel, assim como que a maioria
desenvolva virus resistentes aos medicamentos, porém € necessaria a observacao
continua de mutagdes que possam afetar a eficacia da PrEP. E sabido que a infec¢do
por HIV é possivel mesmo com a PrEP guando as pessoas sao expostas a virus
resistentes ao tratamento. (GRANT et al., 2010) Uma meta-analise revelou que
resisténcia aos medicamentos ocorreu em 6 ensaios clinicos, a resisténcia foi
observada em 6 dos 533 pacientes que se infectaram com o HIV apdés a inscri¢ao, e
8 dos 44 pacientes que tinham infeccao aguda por HIV néo diagnosticada no inicio do
estudo. O estudo demonstrou também que o HIV resistente ao medicamento pode ter
sido transmitido de seu parceiro. (FONNER et al., 2016b)

Em pacientes HSHH e mulheres transexuais que estdo sob alto risco de
adquirir HIV, o uso de TAF-FTC (TAF 25 mg e FTC 200mg uma vez ao dia) em vez
de TDF-FTC naqueles que tém uma eTFG entre 30 e 60 mL/min/1,73m2 é indicada,
uma vez que a TDF foi associada a doengarenal aguda e crénica em pacientes com
HIV, e a seguranca deste agente ndo foramexaminados em pacientes sem HIV com
eTFG <60 mL/min/1,73m2. Porém, TAF-FTC é seguro em pessoas com eTFG>30
mL/min/1,73m2. E, nem o TDF-FTC nem o TAF-FTC devem ser usados em pessoas
com eTFG <30mL/min/1,73m2. (KNOX et al., 2017).

Uma vez iniciada a PrEP, € mandatoério que se realize 0 seguimento clinico e
laboratorial trimestral e a critério médico e avaliagdo individual os exames podem ser
solicitados em intervalos mais curtos. A primeira dispensacéo devera ocorrer em 30
dias e a segunda em 60 ou 90 dias, uma vez caracterizada a adesao do individuo ao
tratamento, o seguimento clinico e a dispensacao poderédo ser trimestrais. Orientacdes
no que concerne a possibilidade de infecgdo aguda pelo HIV devem ser fornecidas ao
paciente, sendo necessario o esclarecimento quanto aos principais sinais e sintomas
e a busca de atendimento imediato no caso de suspeita de infec¢do. A PrEP deve ser
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suspensa imediatamente a suspeicdo e deve-se solicitar a carga viral do HIV.
(MUJUGIRA et al., 2015).

Em individuos néo infectados pelo HIV que tém um parceiro sexual infectado
pelo HIV, a PrEP deve ser continuada até que o parceiro infectado pelo HIV alcance
a supressao da carga viral de forma estavel. Alguns pacientes nao infectados pelo HIV
tém indicagao para continuar a PrEP, mesmo que seu parceiro estejaem TARV, sendo
estes 0s pacientes que fazem sexo sem preservativo com outros parceiros, bem como
aqueles que tém preocupacodes de que seu parceiro ndo esteja tomando corretamente
o regime de TARV. (BAETEN et al., 2015).

O uso da PrEP também se mostrou benéfico ao reduzir os niveis de ansiedade
relacionado ao HIV de pacientes com alto risco para contrair o virus. (KEEN, 2020). A
PrEP geralmente é continuada por um més apdés a ultima exposi¢ao de alto risco, com
base em experiéncias usando profilaxia PEP (SEIFERT et al., 2015). No entanto, n&o
h& dados para guiar essa abordagem, e é possivel que uma duragcdo mais curta da
terapia apos a Ultima exposicao seja suficiente (SAAG et al., 2018).

No Brasil, a prevaléncia da infeccdo pelo HIV na populacéo total, encontra-se
em 0,4%, com alguns segmentos populacionais evidenciando prevaléncias de HIV
mais altas (SZWARCWALD et al., 2015). Esses subgrupos populacionais sao gays e
outros HSH, individuos transexuais, profissionais do sexo, usuarios de drogas ilicitas.
As taxas de prevaléncia de HIV nesses subgrupos sao de: 10,5% entre gays e outros
HSH (KERR, 2009) e 31,2% entre pessoas transexuais (GRINSZTEJN, 2016); 4,9%
entre mulheres profissionais de sexo (SZWARCWALD, 2009) 5,9% entre pessoas que
usam drogas (exceto alcool e maconha), 5% em usuéarios de crack e similares.
Todavia, ao se fazer o recorte de género neste estudo, constatou-se prevaléncias de
8% para mulheres e 4% nos homens (BASTOS, 2009, Id 2014). Em outro estudo
evidenciou-se que, o género feminino, preta/parda/indigena, ter 0 a 7 anos de
escolaridade, residir na regido Norte ou em municipios com indice de vulnerabilidade
social alto/muito alto aumentaram em mais de 20% as chances de n&o estar em TARV.
(PASCOM, 2018)

Desde 2012, com a aprovacdo do TDF-FTC para PrEP, o uso da profilaxia
como estratégia de prevencdo do HIV tem aumentado modestamente nos Estados
Unidos (VOLK et al., 2015; LAUFER et al., 2015). O numero anual de usuarios de
PrEP variou de 8.768 em 2012 a 100.282 em 2017, conforme estudo de (SULLIVAN
et al., 2018) e 132.340 usuarios de PrEP nos Estados Unidos em 2018, de acordo
com (SIEGLER et al., 2018). O numero de individuos iniciando a PrEP representa uma
pequena porcentagem dos 1,1 milhdo de individuos estimados que tém indicacbes
para PrEP nos Estados Unidos (MAYER et al., 2016). Alguns estudos demonstraram
um numero maior de transmissodes através de parceiros casuais, um estudo estimou
que 68% das transmissdes de HIV entre homens que fazem sexo com homens foram
de parceiros casuais (SULLIVAN et al., 2009).

No estudo iPrEx que avaliou a PrEP oral diaria em HSH e mulheres transexuais,
houve diminuicdo de 44% no risco de aquisicdo de HIV com dose Unica diéria de
emtricitabina combinada ao fumarato de tenofovir desoproxila (GRANT et al., 2010).
No estudo TFD2, a eficacia geral da PrEP entre individuos heterossexuais foi de 62%,
sendo de 80% entre os homens e 49% entre as mulheres. (THIGPEN et al., 2012). No
estudo Partners PrEP, a PrEP também se mostrou eficaz e reduziu em 75% o risco
de infeccdo por HIV em casais sorodiscordantes heterossexuais (SULLIVAN et al.,
2009). J& no estudo Bangkok Tenofovir evidenciou-se uma reducao de 49% no risco
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de infeccdo por HIV com a PrEP oral entre usuérios de drogas intravenosas
(CHOOPANYA et al., 2013).

O estudo IPERGAY avaliou o efeito da PrEP em esquema sob demanda, isto
€, com uso da medicacdo antes e apds a exposicao, ao invés do esquema de uso
diario. Neste desenho, constatou-se reducéo de 86% no risco de aquisicdo do HIV,
mesmo com um namero menor de comprimidos por més (MOLINA et al., 2015). Ja no
estudo PROUD, que entre outras caracteristicas, avaliou a eficacia da PrEP em HSH
com risco de infecgao por HIV, observou-se reducgéo proporcional de 86% incidéncia
de HIV (MCCRMACK et al., 2016).

A maioria dos casos de resisténcia ao HIV ocorreu em pacientes com HIV nao
diagnosticado no inicio do estudo (MCCRMACK S et al., 2016). Desta forma, € notério
a importancia do teste de HIV antes da PrEP. Conforme ilustrado no ensaio iPrEx, em
gue 410 dos quase 5000 individuos que foram testados com testes rapidos estavam
infectados com o HIV. Além disso, dos 110 participantes que soroconverteram durante
0 estudo, 10 tiveram um teste de anticorpos negativo no inicio do estudo, mas foram
diagnosticados com HIV RNA positivo quando o teste foi feito em amostras
armazenadas na inscricéo, e 5 desses pacientes apresentavam sintomas consistentes
com infec¢do aguda, ressaltando a importancia de obter uma histéria completa antes
do inicio da PrEP e testar o RNA do HIV se os sintomas sugerirem infeccdo aguda
(THIGPEN et al., 2012)

Em uma meta-analise que incluiu dados de 10 estudos randomizados, houve
um risco aumentado de elevacfes da creatinina em pacientes que receberam PrEP
baseada em TDF em comparacédo com placebo (YACOUB et al., 2016). No entanto,
dos 352 pacientes que experimentaram elevagdes de creatinina, apenas 23 tiveram
aumentos maiores que 1,3 vezes o limite superior do normal. Consequentemente, em
uma meta-analise adicional que incluiu dados de 13 estudos randomizados, nao
houve diferenca em elevacbes de creatinina sérica entre 0s participantes que
receberam PrEP baseada em TDF versus placebo ou nenhum tratamento
(PILKINGTON et al., 2018).

Em uma andlise de subgrupo de um ensaio randomizado de 1.549 pacientes,
nao houve aumento do risco de tubulopatia em 24 meses entre aqueles que
receberam e ndo receberam TDF-FTC. Neste estudo, certos fatores de risco foram
associados a declinios na funcao renal, como eTFG basal <90 mL/min/1,73m2 e idade
superior a 40 anos. Além disso, concentracbes mais altas de tenofovir foram
associadas a reducdo da funcao renal. No entanto, ndo ha evidéncias suficientes para
incorporar o monitoramento do nivel de drogas terapéuticas aos cuidados de rotina
(MUGWANYA et al., 2016).

Em um estudo que analisou efeitos da FTC-TDF na Densidade Mineral Ossea
(DMO) em individuos HIV-negativos contatou-se diminuicdes modestas, mas
estatisticamente significativas na DMO no quadril e na coluna. Verificou-se ainda que
a perda Ossea na coluna tende a reversdo, embora ndo por completo, apés a
interrupgédo do tratamento. Por fim, conclui-se que a perda 0ssea associada com
FTC/TDF é relativamente pequena e compensada pela prevencdo do HIV da PrEP
(MULLIGAN K et al., 2015a).

Os ensaios clinicos de PrEP em adultos descobriram que os pacientes sem
HIV que foram designados para TDF-FTC tiveram declinios maiores nos escores z no
qguadril, antebraco e coluna lombar em comparacdo com aqueles que receberam
placebo; entretanto, ndo houve implicacdes nas taxas de fraturas (MULLIGAN K et al.,
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2015b). Um estudo subsequente descobriu que a perda 6ssea normalizou na maioria
dos pacientes aproximadamente 6 meses apos a interrupcao da PrEP (GLIDDEN et
al., 2017). Em um estudo com HSH adultos e mulheres transexuais, o TAF-FTC nao
foi associado a perda de densidade mineral 6ssea quando usado como PrEP
(HAVENS et al.,, 2017). Em adolescentes HSH, o TDF pode apresentar riscos
adicionais associados a perda éssea, dado que ndo ha estudos nesta faixa etaria
(MULLIGAN K et al., 2015a).

N&o existem estratégias conhecidas capazes de atenuar a perda 0ssea em
pacientes em uso de PrEP. A suplementacdo de vitamina D3 e célcio foi usada na
tentativa de mitigar a perda éssea em pacientes com HIV em um regime de terapia
antirretroviral baseado em TDF (OVERTON et al., 2015). Todavia, ndo ha dados sobre
0 uso de vitamina D para atenuar a perda éssea relacionada a PrEP, medidas para
manter niveis adequados de vitamina D aparentemente podem ser Uteis e estdo sendo
avaliados em diversos estudos (HAVENS et al., 2013).

Em uma analise post-hoc de 288 gravidezes entre mulheres africanas inscritas
em um ensaio de eficacia de PrEP, foram encontradas taxas semelhantes de perda
de gravidez naquelas em uso de TDF (com ou sem emtricitabina) e placebo. Embora
as taxas de nascimento prematuro, anomalias congénitas e crescimento pos-natal ao
longo do primeiro ano também tenham sido semelhantes, a PrEP foi descontinuada
guando a gravidez foi detectada. Logo, o efeito de tomar TDF com ou sem
emtricitabina durante as fases posteriores da gravidez ndo foi mensurado (MUGO et
al., 2014).

Embora haja muito menos experiéncia com TAF em comparacao com TDF, um
estudo que comparou a TAF-FTC com TDF-FTC em 5387 homens em risco que fazem
sexo com homens e mulheres transexuais descobriu que o TAF-FTC é néo inferior ao
TDF-FTC na prevencao da infeccao por HIV (MAYER, 2020). O TAF-FTC apresentou
ainda melhores resultados de seguranca de biomarcadores 0sseos e renais, porém
foi associado a ganho de peso leve e dislipidemia, embora a magnitude das diferencas
fosse pequena para todos esses resultados e a duracdo do acompanhamento fosse
modesta (FONNER VA, 2016b).

A combinacao dos antirretrovirais indicados para PreP é composta do fumarato
de tenofovir desoproxila (TDF) e emtricitabina (FTC), tais medicagcdes possuem
poucos eventos adversos e eficacia e seguranca comprovadas. Embora, as
concentragfes farmacocinéticas variem em funcdo do tecido corporal (PATTERSON
etal., 2011). Os dados demonstrados sugerem que niveis protetores contra a infecgéo
por HIV ocorrem em aproximadamente 20 dias de uso continuo da medicacdo para
as exposicoes vaginais e a partir do sétimo dia para as exposi¢cdes por relacédo anal,
por isso ha a necessidade de uso do preservativo de barreira durante esse periodo
(ANDERSON et al., 2011).

O ensaio DISCOVER, comparou TAF-FTC e TDF-FTC para PrEP e neste
estudo foi avaliado somente pacientes que se envolveram em sexo anal receptivo,
logo mulheres e homens transexuais ndao foram contemplados, portanto ha uma
lacuna quanto ao significado clinico das concentracdes de TAF em fluidos e tecidos
vaginais (HARE, 2019)

N&o ha relatos de transmissdo do HIV quando o paciente infectado com HIV
estava em tratamento com a TARV e houve supresséo de sua carga viral plasmatica,
embora mais estudos sejam necessarios para confirmar a impossibilidade de
transmissibilidade.
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Uma revisdo sistematica de bases de dados americanas, concluiu que os
profissionais da rede de saude ndo tinham conhecimento sobre a PrEP, gerando
inseguranca sobre o oferecimento da PrEP e discordancia se a prescrigdo deveria ser
iniciada na atencado primaria ou pelo médico especialista. Além disso, o desconforto
em discutir atividades sexuais com pacientes e o estigma interpessoal também foram
relatados. O estudo concluiu ainda que ha preocupacdes quanto aos custos e a
adesdo do paciente e que é necessario capacitar os profissionais para prescrever e
gerenciar pacientes em PrEP, dirimindo os preconceitos e aumentando a oferta desta
profilaxia (PLEUHS, 2020).

Um estudo matematico de custo-efetividade da profilaxia pré-exposicao para
prevencado do HIV em HSH sem preservativo concluiu que o tratamento profilatico ndo
€ custo-efetivo com os precos atuais dos antirretrovirais, mas seria custo-efetivo se os
precos fossem reduzidos apds a data de expiracdo da patente. Ou seja, como concluiu
0 mesmo autor em outro estudo de modelagem e avaliagcdo econdmica de saude, uma
reducdo no custo dos medicamentos encurta significativamente o tempo para que o
custo-beneficio seja alcancado (CAMBIANO, 2014, I1d 2018).

Um estudo que analisou 68 prontuarios de usuarios cadastrados no programa
da PrEP nos anos de 2018 a 2019, verificou que ha barreiras de acesso a este servico
de saude, relacionadas ao estigma e a discriminacdo. Também alertou para a
necessidade de investir em educacdo em saude a fim de melhorar o nivel de
conhecimento sobre HIV entre jovens e profissionais de saude (SANTANA, 2021). Um
outro estudo com 167 estudantes de Medicina e Enfermagem concluiu que apenas
28,6% dos alunos questionados acerca do conhecimento sobre as profilaxias
preventivas ao HIV demonstraram um alto conhecimento do tema. (MATOS, 2021).

A PrEP é apenas uma das estratégias que deve-se lancar méo a fim de reduzir
a infeccdo por HIV, outras ferramentas de prevencédo combinada, tais quais: testagem
para o HIV; PEP; uso regular de preservativos; diagndstico oportuno e tratamento
adequado de IST; reducéo de danos; gerenciamento de vulnerabilidades; supresséo
da replicacao viral pelo tratamento antirretroviral; atualizacdo de imunizacoes.

Lembrando-se sempre que nenhum método de prevencéo isolado é suficiente
para reduzir novas infec¢es e que cada individuo é Unico e o risco de infeccao varia
com o contexto social, cultural, politico e econdmico. Por isso, € necessario ofertar as
pessoas que procuram o0s servicos de saude todas as estratégias existentes com o
intuito de garantir que a escolha seja tomada com todo o leque de op¢des a sua
disposicéo. Desta forma, a pessoa tera condicdes de optar por aquele método que
melhor se adeque as circunstancias de sua vida e o profissional estara em
consonancia com a garantia de direitos humanos e o respeito a autonomia do
paciente. (BRASIL, 2018)

A infeccdo pelo HIV tornou-se doenga crbnica e seu tratamento inclui a
abordagem de outras doencas crOnicas ndo transmissiveis. E, o manejo das
comorbidades cronicas deve ser efetuado primordialmente pela Atencdo Primaria a
Saude (APS). Para isso, o Ministério da Saude simplificou o tratamento com a
implementagdo de medicamentos de primeira linha com menos efeitos colaterais e
menos interagdes medicamentosas que sdo melhor tolerados pelo paciente e de mais
facil manejo pelos profissionais da APS. E fundamental que o profissional de satde
tenha em mente que a eficacia da PrEP esta correlacionado ao niveis de adeséo,
portanto estabelecer uma relagcdo médico-paciente adequada e o vinculo profissional
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a fim de que o paciente confie-lhe o seu tratamento e siga a risca suas orientagoes, é
de suma importancia no contexto da PrEP (NETO, 2020).

CONCLUSAO

A PrEP é uma estratégia eficaz e segura de reducao do risco de transmissao
do HIV em pacientes soronegativos com alto risco para adquirir este patdogeno. A
profilaxia combinada de tenofovir e emtricitabina é eficaz e possivel através de duas
formulagdes de tenofovir, tenofovir disoproxil fumarato e tenofovir alafenamida, sendo
gue, cada uma esta disponivel como um comprimido formulado com emtricitabina. A
primeira opgéo para PrEP € a terapia de tenofovir disoproxil fumarato-emtricitabina,
pacientes que ndo praticam sexo vaginal receptivo podem se beneficiar da tenofovir
alafenamida-emtricitabina. A profilaxia deve ser administrada uma vez ao dia
enquanto o risco de infeccéo persistir.

O critério clinico para dar entrada a terapia profilatica baseia-se na investigacao
de risco do paciente, bem como 0 questionamento de parcerias sexuais prévias e
atuais, a fim de obter informacdes sobre comportamento sexual de alto risco para
infeccdo por HIV, tais como uso de drogas injetaveis com compartiihamento de
equipamentos, diagnosticos de infec¢des sexualmente transmissiveis recorrentes,
parcerias sexuais de areas com alta prevaléncia de individuos soropositivos, uso
frequente de PEP.

Ha um protocolo clinico brasileiro implementado pelo SUS que preconiza a
entrada terapia profildtica a segmentos populacionais prioritarios. O critério de
indicacdo da PreP contempla gays e outros HSH, pessoas transsexuais e
profissionais do sexo que tem indicacdo de uso nas seguintes situacoes: relagéo
sexual anal ou vaginal, sem uso de preservativo, nos ultimos seis meses e/ou
episédios recorrentes de IST e/ou uso repetido PEP. Ja o grupo das parcerias
sorodiscordantes tem indicacéo se relacdo sexual anal ou vaginal desprotegida com
pessoa infectada pelo HIV.

A PrEP sempre deve ser ofertada junto ao aconselhamento sobre outros
métodos de reducdo do risco de infeccdo. A adesdo e seguranca devem ser
garantidas, sendo necessario a realizacao regular de testes antigeno/anticorpo HIV,
triagem para IST, monitoramento de funcao renal, por isso € tdo importante que o
paciente seja esclarecido quanto a rotina estabelecida e realize o acompanhamento
adequado religiosamente.

A evolucdo dos tratamentos para HIV transformaram o que antes era
uma infeccdo quase sempre fatal em uma condic&o cronica controlavel e a légica do
tratamento segue a mesma regra das demais condi¢des crbnicas de saude. A Atencao
Primaria a Saude, porta de entrada dos pacientes, que ja responsavel pela prevencéo,
diagndstico, tratamento e acompanhamento do paciente portador de HIV, é também
a responsavel avaliacdo de indicacdo da PrEP e seu manejo clinico. Para isso, €
necessario capacitar os profissionais a fim de romperem as barreiras de
implementacéo desta profilaxia a populacéo.
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