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ABSTRACT

Despite all the prevention efforts to tackle the Human Immunodeficiency Virus (HIV)
epidemics, about 6000 people are infected every day, which keep concerning the Public Health
authorities. Pre-exposure prophylaxis (PrEP) consists in the use of daily antiretroviral
medication, by healthy subjects in order to reduce their risk of becoming infected. Nowadays,
it is a powerful prevention tool which can, alongside other methods, contribute to stop the viral
transmission and improve health indicators.

By focusing on a range of published sources, the current review aims to assess different
ways of preventing HIV transmission, focusing on PrEP and on men who have sex with men
(MSM). The efficacy, safety, risk compensation and influence on other sexually transmitted
infections (STI) are discussed, such as the recommendations, the acceptability and feasibility,
cost-effectiveness and implementation models.

In conclusion, PrEP may offer a remarkable protection to people who are at high risk of
being exposed to HIV, as long as combined with accurate monitoring procedures and
counselling programs. However, there are some concerns to consider, including behavioural

disinhibition, drug resistance and drug costs.

Keywords
(MeSH terms): Chemoprophylaxis, Cost-effectiveness, Efficacy, HIV, Implementation, MSM,

PrEP, Prevention, Safety, Stigma



RESUMO

Apesar dos esforgos na prevencgdo da epidemia por Virus da Imunodeficiéncia Humana
(VIH), cerca de 6000 pessoas sdo infectadas diariamente, o que continua a preocupar as
autoridades de Saude Publica. A profilaxia pré-exposicdo (PrEP) consiste na utilizacdo de
medicacdo anti-retroviral em individuos saudaveis, através de um comprimido diario, de forma
a reduzir o risco de infecgdo. E, actualmente, uma poderosa ferramenta de prevencdo que, em
conjunto com outros métodos, podera contribuir para travar a transmissdo do virus e melhorar
os indicadores de salde.

Este artigo de revisdo pretende avaliar, entre varios estudos realizados, diferentes formas
de prevencao do VIH, com especial destaque para a PrEP e para o grupo dos homens que tém
sexo com homens (HSH). E discutida a eficacia, seguranca, compensacéo do risco, influéncia
noutras infec¢bes sexualmente transmissiveis (IST), bem como as suas recomendacoes,
aceitabilidade e exequibilidade, problemas de custo-efectividade e formas de implementacéo.

Em conclusdo, a PrEP pode oferecer uma protecc¢do notavel em individuos expostos a
um elevado risco de infeccdo VIH, quando combinada com métodos rigorosos de monitorizacao
e programas de aconselhamento. Contudo, levantam-se alguns problemas que devem ser tidos
em conta, como a desinibicdo comportamental, a emergéncia das resisténcias e o custo dos

farmacos.

Palavras-chave
(termos MeSH): Custo-efectividade, Eficacia, Estigma, HSH, Implementacdo, PrEP,

Prevengdo, Quimioprofilaxia, Seguranga, VIH



INDICE GERAL

INDICEDEQUADROS 8
INDICE DE FIGURAS 9
LISTADE ABREVIATURAS 10
A. INTRODUCAO 12
B. METODOS 14

C. ABORDAGEM SUCINTA DA SITUACAO ACTUAL DA INFECCAO POR VIRUS
DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH) EMPORTUGAL 15
D. INCAPACIDADE DAS MEDIDAS ACTUAIS DE PREVENCAO NO CONTROLO

DA EPIDEMIA POR VIH 19

NV H 24
E.l.  Transmissao vertical 24
E.2.  Profilaxia pOs-eXpoSiCa0 25
E.3.  Tratamento COmMoO PreVeNGa0 27

F. A PROFILAXIA PRE-EXPOSICAO COMO NOVA FERRAMENTA DE

PREVENGCAO 29
F.1. Revisdo dos estudos existentes 30
F.2. RecomendacOes aprovadas para a utilizagéo 39



F.3.  Aceitabilidade e exequibilidade pratica

F.4. Estudos de custo-efectividade

F.5.  Implementacao

G. CONCLUSAO

REFERENCIAS

ANEXOS



INDICE DE QUADROS

Quadro 1: Novos casos de infe¢do por VIH (> 15 anos) diagnosticados em 2014: distribuigao
por categoria de transmissao e sexo 15

Quadro 2: Namero de doentes em seguimento, em TARCc, e respectiva carga virica (Portugal,
Quadro 3: Pacote de intervencdes e estratégias na prevencdo e tratamento do VIH, para adultos

e adolescentes (citado das orientagcdes da OMS) 23



INDICE DE FIGURAS

Figura 1: Casos de infecdo por VIH em homens (1983-2014): distribuicdo percentual segundo

a categoria de transmisséao e ano de diagndstico 16

Figura 2: Casos de infecao por VIH em HSH (1983-2014): distribuicao por grupo etario e ano

de diagnostico 17

Figura 3: Casos de infecdo por VIH (1990-2014): distribuicdo segundo a categoria de

transmissdo e ano de diagndstico 18

Figura 4: Cascata de tratamento em Portugal, 31/12/2014 21

Figura 5: Concentracdes medianas de tenofovir (ng/g) na mucosa rectal, vaginal e cervical, 14

dias apds toma oral de dose Unica de TDF/FTC 29

Figura 6: Evidéncia clinica da PrEP oral (Abril 2015) 31
Figura 7: Taxa de positividade de IST em cada visita no follow-up (The US PrEP Demo

Project, 2015) 38



LISTA DE ABREVIATURAS

3TC
ARV
ATVIr
CCR5
cbcC
DALY
DRV/r
EACS
EUA
FDA
FTC
HSH
IST
LPV/r
NNT
OoMS
ONUSIDA
PEP
PrEP

QALY

Lamivudina

Anti-retrovirais

Atazanavir/Ritonavir

Receptor da quimiocina tipo 5

Centers for Disease Control and Prevention (EUA)
Disability-Adjusted Life Years

Darunavir/Ritonavir

European AIDS Clinical Society — Sociedade Clinica para a SIDA na Europa
Estados Unidos da América

Food and Drug Administration (EUA)

Emitricitabina

Homens que tém sexo com homens

Infecgdes Sexualmente Transmissiveis

Lopinavir/Ritonavir

Number Needed to Treat — NUmero de individuos necessario a tratar
Organizacdo Mundial da Saude

Programa Conjunto das Nagdes Unidas para o VIH/SIDA

Profilaxia p6s-exposi¢do

Profilaxia pre-exposicéao

Quality-Adjusted Life Years

10



RAL

SIDA

TAF

TARC

TARV

TasP

TDF

uDlI

VIH

VIH-1

ZDV

Raltegravir

Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

Tenofovir alafenamida fumarato

Terapéutica anti-retroviral combinada

Terapéutica anti-retroviral

Treatment as Prevention — Terapéutica como prevencao
Tenofovir disoproxil fumarato

Utilizadores de drogas injectaveis

Virus da Imunodeficiéncia Humana

Virus da Imunodeficiéncia Humana, tipo 1

Zidovudina

11



A INTRODUCAO

Em todo o mundo, estima-se que 36,9 milhdes de pessoas vivam com VIH, sendo que a
cada dia sdo infectadas cerca de 6000 pessoas. (1) Na Europa, 0 maior nimero de diagnosticos
desde a década de 80 foi reportado em 2014, e do total de 142 197 casos, 920 foram em
Portugal. (2, 3) Nos varios contextos epidémicos, a incidéncia de VIH mantém-se alta ou a
aumentar entre populacdes vulneraveis. (4) Os HSH continuam a ter destaque, dado 0 aumento
notavel do numero de infeccBes neste grupo, nomeadamente em idades mais jovens. (2, 3)

Considerando que uma parte substancial das novas infec¢des por VIH sdo derivadas de
individuos ndo diagnosticados em fase aguda da doenca e que a infeccdo exige TARCc para toda
a vida, de modo a diminuir a morbilidade e mortalidade (1), urge aumentar o diagnostico
precoce e instituir novas ferramentas de prevencdo. Apesar dos esforcos para o
desenvolvimento de uma vacina contra o VIH, destacam-se, recentemente, outras descobertas
relacionadas com a terapéutica como prevencdo e com a profilaxia pré-exposicdo. Depois de
recomendado, a partir de 2015, o tratamento de todos os doentes VIH+ independentemente da
contagem de células CD4" e do estadio da doenca (5), ensaios clinicos com a PrEP mostraram
taxas de reducdo na aquisicao da infeccdo a rondar os 90%. (6, 7)

A PrEP visa contribuir para a proteccdo de individuos ndo infectados por VIH, sujeitos
a um elevado risco de infeccdo. A Unica formulacdo aprovada com este fim é o Truvada®
(tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabina, 300/200mg), em dose Unica diria, por via oral,
que deve ser usada em conjunto com outros metodos de prevencdo comportmental, como, por
exemplo, o preservativo.

No entanto, esta inovadora abordagem a terapéutica ARV como prevencdo traz algumas
preocupacdes. Primeiro, os efeitos secundarios a longo prazo ainda nao sdo bem conhecidos em

individuos seronegativos. Segundo, quando a adeséo a PrEP é baixa, a eficacia também o €, 0
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que se traduz num desperdicio de recursos e num objectivo falhado. Ha também a possibilidade
de surgirem resisténcias aos farmacos, o que podera comprometer um futuro tratamento no caso
de ocorrer infeccdo. Por fim, e talvez o maior desafio, prende-se com a compensacéao do risco,
isto é, aumentar os comportamentos de risco devido a esta nova forma de prevencédo
“medicalizada”.

Embora bastante promissora, a PrEP deve ser implementada com cuidado e depois de
uma revisdo critica da epidemiologia do VIH em cada contexto, juntamente com estudos
aprofundados acerca dos custos inerentes.

Este artigo de revisdo pretende avaliar a pertinéncia da PrEP enquanto ferramenta de
prevencdo, analisando tdpicos importantes como a eficacia, a seguranca, a compensacgédo de

risco, a aceitabilidade e exequibilidade, a relacdo custo-efectividade e a implementacéo.
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B. METODOS

Foi realizada uma pesquisa bibliografica de Janeiro de 2015 a Abril de 2016 de meta-
analises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos aleatorizados e controlados, orientacdes clinicas
e relatorios, nas bases de dados da PubMed, lingua portuguesa e inglesa, Science Direct,
Clinical Key, B-On, utilizando as palavras-chave (termos MeSH): Chemoprophylaxis, Cost
Effectiveness, Efficacy, HIV, Implementation, MSM, PrEP, Prevention, Safety, Stigma.

Os critérios de inclusdo foram os seguintes: todos os estudos relacionados com
profilaxia pré-exposicao no VIH.

Apds encontrar cerca de 2000 materiais, foram aplicados alguns critérios de exclusédo
apos a leitura do titulo e/ou resumo, baseados em: repeticdo de conteudo, inadequacédo ao tema

central deste trabalho, ano de publicacéo.
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C. ABORDAGEM SUCINTA DA SITUACAO ACTUAL DA INFECCAO POR

VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH) EM PORTUGAL

Em Portugal, a notificacdo de casos de infeccdo por VIH é obrigatoria desde 1 de
Fevereiro de 2005, tendo sido, em 2014, declaradas 920 novas infec¢des, das quais 914 se
referem a adultos (idade igual ou superior a 15 anos). (3)

Perante estes numeros, importa referir que em 93,8% dos casos a infeccdo foi causada
pelo VIH do tipo 1 (VIH-1), e que 92,3% dos casos diagnosticados resultaram de contactos
sexuais de risco —a maioria (61,3%) refere-se a transmissdo heterossexual, seguindo-se os HSH
com 31,0% (Quadro 1). E de destacar, ainda, a elevada percentagem de casos incluidos na
categoria de transmissao “homo/bissexual” no sexo masculino (42,7%), bem como a incidéncia

cerca de 2,5 vezes maior, comparativamente com o sexo feminino. (3)

Quadro 1: Novos casos de infe¢do por VIH (> 15 anos) diagnosticados em 2014: distribuicéo
por categoria de transmissao e sexo (Fonte: Infeccdo VIH/SIDA: a situacdo em Portugal a 31

de Dezembro de 2014 — INSA, DGS)

MN? casos

Categoria de transmissao Total Homens Mulheres
Hetarossexual 560 324 236
Mae-filho 0 0 0
Toxicodependante 39 34 5
Homo e toxicodependents 1 1 0
Homo ou bissexual 283 283 0
Transfundido 5 2 3
Outro 7 3 4
Dasconhecida 19 16 3
Total 914 663 251
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A faixa etéaria € um factor a atentar quando queremos analisar a situagédo da infec¢cdo nos
varios grupos epidemioldgicos. No sexo masculino, houve um aumento franco de casos na
categoria HSH (Figura 1) que, a partir de 2012, passou a representar mais de 40% dos casos
diagnosticados anualmente. E neste grupo que a idade mediana é mais baixa (idade=31,0 anos),
e também que, anualmente, 0 maior nimero de novos diagndsticos ocorre em individuos com

idades entre os 15 e os 39 anos (Figura 2).

Figura 1: Casos de infecdo por VIH em homens (1983-2014): distribuicdo percentual segundo
a categoria de transmissdo e ano de diagndstico — Fonte: Infeccdo VIH/SIDA: a situacdo em

Portugal a 31 de Dezembro de 2014 — INSA, DGS
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Avaliando retrospectivamente as tendéncias relativas ao numero de casos
diagnosticados a cada ano e em cada categoria de transmissao (Figura 3), vemos que na ultima

década houve uma lenta diminui¢do dos casos na categoria “heterossexual”, acompanhada de
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uma marcada reducdo de casos associados a toxicodependéncia e de uma tendéncia crescente

no nimero de casos na categoria HSH até 2012, seguida de uma reducao ligeira até 2014.

Figura 2: Casos de infecao por VIH em HSH (1983-2014): distribuicao por grupo etario e ano
de diagndstico — Fonte: Infeccdo VIH/SIDA: a situacéo em Portugal a 31 de Dezembro de 2014
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Embora o nimero de novos diagnosticos de infeccdo por VIH no ano 2013 (n=1464)
mostre uma reducdo de 38,9% quando comparado com o registado em 2004 (n=2409), Portugal
continua a ser o pais da Europa ocidental com a taxa anual de novos diagnosticos mais elevada.
(2,3)

Deste modo, e perante a realidade que observamos em Portugal, urge reforcar as
medidas de prevencao ja existentes e fornecer outras que permitam continuar a baixar o nimero

de novas infecc¢des diagnosticadas anualmente.
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Figura 3: Casos de infecdo por VIH (1990-2014): distribuicdo segundo a categoria de

transmisséo e ano de diagndstico — Fonte: Infecdo VIH/SIDA: a situacdo em Portugal a 31 de

Dezembro de 2014 — INSA, DGS
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D. INCAPACIDADE DAS MEDIDAS ACTUAIS DE PREVENCAO NO

CONTROLO DA EPIDEMIA POR VIH

Hoje em dia, estdo disponiveis testes de diagnéstico para a infeccdo por VIH com
sensibilidade muito elevada; temos ao nosso dispor farmacos potentes, eficazes e com melhores
perfis de efeitos secundarios do que antigamente; para além de informacé&o rigorosa que permite
afirmar que o tratamento ajuda ao controlo da epidemia e melhora a saude dos individuos
afectados (vide, no subcapitulo da TasP, os estudos HPTN 052 e PARTNER), existem também
resultados promissores relativamente a profilaxia pré-exposicao para pessoas expostas a um
risco elevado.

Apesar destes progressos, muitos dos individuos infectados com VIH ndo estdo a
receber tratamento. (8) A notificacdo de parceiros ndo é tdo frequente como devia ser e alguns
comportamentos de elevado risco tém aumentado, nomeadamente o sexo anal sem utilizacao
de preservativo (mais comum em HSH). (9)

O risco aumentado para contrair a infeccdo por VIH pode relacionar-se com mdaltiplas
variaveis: elevado nimero e simultaneidade de parceiros sexuais, uso inconsistente de
preservativo, utilizacdo de drogas injectaveis e/ou substancias psicoactivas e presenca de outras
doencas sexualmente transmissiveis. (10) A lavagem rectal também aumenta a possibilidade de
contrair o virus (entre outros patogéneos), dado que o enema resulta numa perda de epitélio da
superficie na mucosa rectal. Porém, € uma técnica comum entre HSH, principalmente em
individuos que praticam sexo anal receptivo sem utilizagéo de preservativo. (11) Sabe-se que a
grande maioria das infec¢cfes entre HSH e uma proporc¢éo substancial de infecgdes adquiridas
por mulheres heterossexuais deve-se, precisamente, a pratica de sexo anal sem utilizacdo de

preservativo. (12, 13)
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Alguns HSH acreditam que tém relacGes sexuais apenas com individuos com o0 mesmo
estatuto serologico para VIH, mas essas presuncGes podem ser, na maioria das vezes,
incorrectas. (14) Dai a realidade europeia nos mostrar que a maior proporcao de diagnosticos
no ultimo ano foi em HSH (42%), sendo que 0 grosso das novas infeccdes se encontra na faixa

etaria dos 25 aos 29 anos.

A ONUSIDA propds, em 2014, um objectivo para a cascata de tratamento do VIH
denominado 90-90-90, que visa, até 2020, diagnosticar 90% das pessoas infectadas por VIH,
tratar com ARV 90% das pessoas diagnosticadas e alcancar, em 90% dessas pessoas, uma carga
viral indetectavel. Este ambicioso objectivo traduz-se em alcancar uma supressao da carga viral
em 73% de todas as pessoas que vivem com o VIH.

Dados recentes mostram que mais de 90% da transmissdo de novas infecces provém,
essencialmente, de individuos diagnosticados mas que ndo estdo ligados aos cuidados de saude
(69%) e de pessoas cuja infeccdo ndo foi diagnosticada (23%). (15) Para diminuir o nimero de
pessoas que sdao diagnosticadas tardiamente sdo necessarias novas estratégias para que 0S
servigos que providenciam testes de VIH alcancem novas areas e maior nimero de pessoas.
Para nos aproximarmos da meta das 90% de pessoas diagnosticadas, ha que reunir esforgos para
alcancar os grupos populacionais mais afectados em cada contexto epidemioldgico, adaptando-
nos as suas necessidades especificas. Dada a importancia da identificacdo oportuna da infeccéo
por VIH e, consequentemente, o impedimento da sua transmissdo em cadeia, 0 rastreio
laboratorial da infeccdo passou a ser recomendado para todos os individuos com idade

compreendida entre 0s 18 e 64 anos. (16)

Em Portugal, o seguinte quadro (Quadro 2) e grafico (Figura 4) mostram que se esta a

tracar um caminho favoravel em direcgdo ao cumprimento do objectivo da ONUSIDA. (17)
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Quadro 2: Namero de doentes em seguimento, em TARCc, e respectiva carga virica (Portugal,

2014)

Semregistode Comregistode Sem  Com
Total CV <50 copias/mL
TARce/ouCV* TARceCV TARc TARc

. 30956 3376 26580 4575 22005 17249
. 100 14,1 85,9 172 828 78,4
* Por auséncia de dados, ndo foram consideradas as seguintes unidades hospitalares nesta

andlise: Centro Hospitalar Tamega e Sousa, Hospital Fernando da Fonseca, Centro Hospitalar
Barreiro/Montijo e Hospital de Portiméo (Centro Hospitalar do Algarve)

B Assumiu-se a prevaléncia de 0.6%

59365 (?)

100

80 A

81,0%

72,9%
60 -

20 -

T T
Infetados por VIH Dizgnostico VIH (+) Em seguimento Em tratamento CW suprimida

Figura 4: Cascata de tratamento em Portugal, 31/12/2014 — Fonte: INSA, Inquérito Hospitalar,

SIVIDA 31/08/2015 (dados nédo publicados)
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O novo paradigma da prevencdo da infeccdo por VIH consiste numa abordagem
biomédica e psicossocial, que pode passar pela circuncisdo masculina, microbicidas vaginais,
profilaxia pré e pos-exposicéo e tratamento como prevencao (TasP). (18) Para complementar,
deve ser promovida a utilizacao do preservativo masculino e feminino, acesso seguro a seringas
e prevencao focada em populagdes vulneraveis, como HSH, trabalhadores do sexo, utilizadores
de drogas injectaveis, reclusos, individuos transgenero, entre outros. (4, 19)

O preservativo masculino continua a ser uma ferramenta barata e importantissima no
que diz respeito a prevencdo da transmissdo de VIH. No entanto, um modelo de 2014 sobre a
transmissdo de VIH entre HSH em Ontario (EUA) revelou que, de 693 novas infec¢des, 51%
foram através de sexo anal com preservativo (considerando a eficacia estimada deste método
de prevencdo em 87,1%), mostrando um valor substancialmente mais elevado do que se
esperaria. (20) A preméncia na aplicacdo do preservativo pode ser uma das causas do insucesso
deste método, aumentando a probabilidade de complicacbes, homeadamente rompimento,
deslizamento, ou mesmo a ndo utilizacdo do preservativo, 0 que compromete o seu valor
preventivo contra doencas sexualmente transmissiveis. (21)

As medidas de prevencdo de VIH devem ser consideradas de elevada prioridade para
aumentar o impacto de intervencdes parcialmente eficazes em populacdes e contextos
especificos. Desenvolver um conjunto de estratégias (conforme o sumariado no Quadro 3)
requer uma revisao critica da epidemiologia de VIH em cada local, considerando as populagdes
mais vulneraveis e aquelas que mais estdo sujeitas a transmissdo e aquisi¢do do virus, 0s
veiculos da infeccdo e as intervencdes disponiveis para combater os factores de risco. (22)

A avaliacédo destes programas requer — depois de garantir equidade no acesso aos testes
de diagnostico para o VIH, tratamento e cuidados — uma analise minuciosa dos dados relativos
a sua receptividade, adesdo e reten¢éo dos individuos, para além de numeros concretos relativos

as novas infecgdes por VIH.
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Quadro 3: Conjunto de intervencdes e estratégias na prevencdo e tratamento do VIH, para

adultos e adolescentes (citado das orientacdes da OMS, 2015)

1. Programa abrangente de promoc¢do de

preservativos e lubrificante

1. Politicas e legislacdo favoraveis e
comprometimento financeiro, incluindo a
descriminalizacdo de comportamentos de

populagbes-chave

2. Intervencbes para reducdo de danos

relativos a0 uso de  substancias
(nomeadamente programas de trocas de
agulhas e seringas, bem como terapia de

substituicdo de opidides)

2. Combater o estigma e a discriminacgéo

3. Intervencdes comportamentais

3. Envolvimento e capacitacdo da

comunidade

4. Testes de VIH e aconselhamento

4. Combater a violéncia contra pessoas

pertencentes a populac¢fes-chave

5. Tratamento e cuidados no VIH

6. IntervencBes no &mbito da salde sexual e

reprodutiva

7. Prevencdo e gestdo de co-infecches e
outras co-morbilidades, incluindo hepatites

virais, tuberculose e doencas de satide mental

23



E. UTILIZACAO DOS ANTI-RETROVIRAIS NA PREVENCAO DA INFECCAO

POR VIH

A terapéutica anti-retroviral (TARV) e a sua disponibilidade generalizada em todo o
mundo revolucionou a gestdo e tratamento do VIH, bem como os resultados nos doentes. A
infeccdo por VIH passou a ser uma condigdo crénica e gerivel, ao invés de uma doenca
limitadora de uma vida normal e prolongada. (23)

Encontram-se disponiveis seis classes de medicamentos ARV: anadlogos nucleosideos
inibidores da transcriptase reversa (INTR), analogos ndo nucleosideos inibidores da
transcriptase reversa (INNTR), inibidores da protease (IP), inibidores da cadeia da integrasse
(ITI), inibidores de fusdo e inibidores do CCR5 (Anexo 1). Cada classe de farmacos actua no
VIH de modo diferente, sendo que, por norma, se combinam duas a trés classes para garantir

um tratamento potente contra o virus.

E.1. Transmissdo vertical

A prevencao da transmissdo mée-filho é uma forma de tratamento como prevencao e a
sua aplicacdo pode incluir PrEP e PEP, estando provado que o risco de transmisséo se reduz até
99% quando estas medidas sdo implementadas. (24, 25) As gravidas infectadas com VIH
correm o risco de transmitir o virus durante a gravidez, o trabalho de parto ou a amamentacéo,
pelo que, na auséncia de intervencGes preventivas, as taxas de transmissdo variam entre 15 a
45%. (25)

A TARYV deve ser iniciada em todas as mulheres infectadas por VIH, gravidas e

puérperas a amamentar, independentemente do estadio clinico e da contagem de linfécitos
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CD4*, sendo uma terapéutica para manter cronicamente. Uma vez fornecida a TARV,
cumprem-se trés objectivos sinérgicos: melhorar os resultados a nivel de sadde individual;
prevenir a transmissdo de VIH da mée para o filho (reducéo do risco para menos de 5% em
bebés amamentados, e menos de 2% se ndo amamentados); e prevenir a transmissao horizontal
do VIH da mée para um parceiro sexual ndo infectado. (1, 25)

Desde 2009, a TARV dirigida as gravidas permitiu evitar cerca de 900 000 novas
infeccbes em criancas, sendo que, em 2013, 67% das gravidas seropositivas a nivel mundial
receberam profilaxia ARV. (25) Na Europa, o nimero de casos de transmissdao mae-filho tem
decrescido constantemente entre 2005 e 2014, mantendo-se (em conjunto com a transmissao
por infeccdo nosocomial e transfusdo sanguinea) em percentagem inferior a 1% dos novos
diagnosticos. Em Portugal, foram diagnosticadas em 2014 seis novas infec¢bes por VIH em

criancas entre 0s 0 e 0s 7 anos, cujo modo de transmissao foi mae-filho. (2, 3)

E.2. Profilaxia pos-exposi¢do (PEP)

A utilizacdo de farmacos anti-retrovirais para prevenir a infeccdo por VIH através da
profilaxia p6s-exposi¢cdo (PEP) foi recomendada desde que se descobriu que a zidovudina
estava associada a uma reducdo em 81% da probabilidade de adquirir VIH ap6s exposi¢édo
percutanea em trabalhadores nos cuidados de saude, num estudo realizado ha mais de duas
décadas. (26)

Ao longo do tempo, as indicagdes da PEP tornaram-se mais abrangentes, incluindo,
actualmente, exposicdo ocupacional, exposicdo ndo ocupacional, relagdes sexuais nao
consentidas e violagédo. (26) A PEP tem uma duracdo de quatro semanas e esta recomendada
pela EACS de acordo com o seguinte regime: TDF/FTC (alternativa: ZDV/3TC), sendo que 0

terceiro ARV a adicionar serd RAL (2id), DRV/v (id) ou LPV/v (2id). (27)
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No caso da exposicao sexual, alguns dos individuos que se apresentam para fazer PEP
tiveram apenas um contacto de risco com VIH, mas a verdade é que muitos utilizadores
mantém-se constantemente sob um risco elevado de infeccdo. (29) Apesar do conhecimento e
utilizacdo da PEP por HSH em Portugal ser baixo (28), outros estudos revelam alguns dados
preocupantes. Um inquérito realizado com HSH australianos durante nove anos mostrou que 0s
individuos que recorreram a PEP teriam mais probabilidade de vir a ter um parceiro seropositivo
de longa duragdo, multiplos parceiros sexuais e/ou praticar sexo anal com parceiros casuais,
comparativamente a HSH que nao fizeram PEP. (29) Ja na Holanda, um estudo coorte revelou
uma incidéncia de VIH de 6,4 por 100 pessoas-ano entre HSH que utilizaram PEP entre 2000
e 2009. (30) Uma regresséo logistica multivariada no Reino Unido, com 8896 HSH a quem foi
disponibilizada PEP entre 2011 e 2013, concluiu que a profilaxia foi repetida em 1213
individuos (maximo de vezes=13), sendo que 3990 tinham idades entre 0s 25 e 0s 34 anos e 2%
foram diagnosticados com VIH entre 4 e 16 meses apds receberem PEP pela dltima vez. (31)

Considerando o elevado risco a que, muitas vezes, os utilizadores recorrentes da PEP
estdo expostos, urge analisar cada caso e ponderar outras estratégias que lhes permitam
minimizar o risco — a PrEP € uma delas. Para além do aconselhamento e eventual referenciacdo
(no caso dos UDI, por exemplo), abordar a importancia de uma estratégia racional como a PrEP
pode trazer um conforto substancial ao individuo. E fundamental que os médicos avaliem as
razdes do risco e, caso se mantenha e a pessoa possa beneficiar da PrEP, deve ser sugerida a
transicdo. Apos 28 dias de PEP, sera prudente, em circunstancias ideais, aguardar quatro ou
mais semanas para monitorizar os utilizadores de PEP para a infec¢do aguda por VIH, antes de
iniciar PrEP.

Importa lembrar que evitar a repeticdo de esquemas de PEP evitard os custos que lhe

estdo associados, e que, depois de uma boa avaliagcdo, uma transigdo para PrEP pode trazer um
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impacto directo e positivo na saide mental, diminuindo sentimentos de ansiedade, culpa e medo

associados ao sexo com elevado risco e a possibilidade de ficar infectado por VIH. (32)

E.3. Tratamento como prevencéo (TasP)

Numa era em que a prevencdao contra o VIH vai além de medidas socio-
comportamentais, ferramentas como o0s mais recentes ARV podem ajudar a atingir niveis de
proteccdo impensaveis ha poucos anos. A falta de uma vacina que impeca um individuo de
adquirir o virus, outros meios de prevencdo tém de ser explorados.

O tratamento como prevencdo (TasP) baseia-se na utilizacdo dos ARV que impedem a
replicacdo do virus para diminuir a consequente transmissdo do mesmo. (33) Isto €, o efeito da
TARYV nos individuos portadores de VIH é diminuir a carga viral que, por si s6, resulta na
diminuicdo da sua infecciosidade.

A TARYV deve ser iniciada em todos os adultos, adolescentes e criancas com VIH,
independentemente da contagem de células CD4" e do estadio da doenca. (1) Devem ser feitos
esforcos de modo a reduzir o tempo entre o diagnostico e o inicio da TARV, de forma a
melhorar os resultados na salde nos doentes. Uma vez iniciada a TARV, a monitorizacdo
clinica e laboratorial é de extrema importancia, permitindo avaliar a sua eficicia através da
diminuicdo da carga viral ao longo do tempo. (5)

O ensaio clinico randomizado HPTN 052, nos EUA, permitiu avaliar a capacidade da
TARV em interromper a transmissao do VIH de individuos seropositivos para 0s respectivos
parceiros sexuais, mostrando uma reducdo de 96% na transmissdo do VIH entre estes casais
serodiscordantes. (33, 34) O estudo PARTNER — uma coorte observacional e multicéntrica

realizada em 75 locais diferentes na Europa — tentou também avaliar a taxa de transmisséo de
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VIH em casais serodiscordantes (heterossexuais e HSH) durante periodos em que o
preservativo ndo era utilizado de forma consistente e estando o parceiro seropositivo em TARV,
com carga viral suprimida. Os resultados mostraram a auséncia de transmissées de VIH apds
varios anos de relagcdes sexuais sem preservativo, cujo parceiro seropositivo estava em TARV
e tinha carga viral inferior a 200 copias/mL. No entanto, € necessaria mais informacdo para
estimar o risco de transmissdo, nomeadamente em HSH, pelo que esta a decorrer o estudo
PARTNER?2 até 2017. (35)

Apesar dos resultados positivos nestes estudos, ha que ter em consideracao que a adesdo
a TasP a nivel individual afectara, consequentemente, a efectividade enquanto ferramenta de
prevencdo para VIH a nivel populacional. Enquanto as desigualdades no conhecimento acerca
do virus, os custos do tratamento e as percepcdes de risco podem ser potenciais barreiras a TasP,
a partilha na tomada de decisdes dentro de um casal é um factor facilitador para o uso efectivo
da mesma. (36)

Se um individuo seropositivo interromper o tratamento estd a comprometer,
automaticamente, a eficacia da TasP, pelo que esta deve ser sempre acompanhada de
intervencdes que garantam a continuidade da terapéutica, a boa adesdo a mesma e a

permanéncia nos cuidados de saude. (37)
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F. A PROFILAXIA PRE-EXPOSICAO COMO NOVA FERRAMENTA DE

PREVENCAO

A PrEP (profilaxia pré-exposicdo) consiste na utilizacdo da medicacdo ARV em
individuos ndo infectados por VIH, antes da exposicdo ao virus, de forma a diminuir a
probabilidade de ser infectado. (38)

O tenofovir disoproxil fumarato (TDF) é considerado um farmaco seguro quando usado
no tratamento do VIH (39, 40). Atinge elevadas concentragdes a nivel genital (41) e tem uma
elevada barreira genética a resisténcia (42, 43). As concentracdes de TDF sao particularmente
altas na mucosa rectal, mais do que na cervical ou vaginal (44) (Figura 5), o que pode garantir
proteccdo dos individuos que se expdem a VIH através de sexo anal receptivo, incluindo HSH

e mulheres hetero ou bissexuais.

Figura 5: Concentracdes medianas de tenofovir (ng/g) na mucosa rectal, vaginal e cervical, 14

dias apds toma oral de dose Unica de TDF/FTC
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Apesar da constante investigacdo, nomeadamente acerca de novos agentes e
formulacGes, bem como diferentes formas de alcancar um publico-alvo, apenas se encontra
aprovado para efeitos de PrEP (desde 2012, pela FDA) o Truvada® (TDF/FTC), numa
formulacdo diaria de 300mg/200mg, devendo ser usado em conjunto com outros métodos
preventivos, nomeadamente o preservativo. (45, 46)

Perante a realidade que se observa na epidemiologia da infeccdo por VIH, a PrEP € uma

ferramenta a considerar e a optimizar.

F.1. Revisdo dos estudos existentes

e [Eficacia

A eficécia da PrEP para prevenir a transmissdo sexual do VIH — baseada na utilizacao
de tenofovir disoproxil fumarato (TDF) ou na sua combina¢do com emtricitabina, TDF/FTC —
foi demonstrada em modelos animais. (47, 48)

Varios estudos em contextos variados (Figura 6) demonstraram que a PrEP em
formulagdo oral com TDF ou TDF/FTC, efectuada diaria ou intermitentemente, € segura, bem
tolerada e eficaz em populagdes com risco acrescido de infecgdo VIH, particularmente HSH e
mulheres transgénero (6, 7, 49, 50), casais serodiscordantes (51), homens e mulheres
heterossexuais que vivem em zonas de epidemia generalizada (52, 53) e utilizadores de drogas
injectaveis (54). Estes estudos demonstraram uma diminuic¢do no risco relativo para contrair a
infeccdo pelo VIH que variou entre os 6 e os 86%. (6, 7, 49, 51-54) A elevada adesdo a
medicacdo, baseada nos niveis de TDF/FTC detectados no plasma nas visitas planeadas durante

0 estudo, associou-se a uma eficacia de 92% num dos estudos. (49)
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Figura 6: Evidéncia clinica da PrEP oral (Abril 2015) — adaptado de Mayer et, et al. Curr

Opinion HIV/AIDS, 2015 e Abdool Karim et al, AVAC Report, 2014
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O estudo Bangkok Tenofovir foi realizado entre 2005 e 2010, com 2413 participantes
entre os 20 e os 60 anos, todos seronegativos para o VIH e utilizadores de drogas injectaveis no
ano anterior. A PrEP consistiu na toma oral, diaria, de TDF (ou placebo), tendo mostrado uma
eficacia de 48,9% na reducdo da incidéncia do VIH. (54)

Entre 2007 e 2010, o estudo TDF2 contou com 1219 homens e mulheres heterossexuais
de Botswana, que receberam TDF/FTC em formulacéo oral, diariamente (ou placebo). Embora
tenha havido uma diminuicdo consideravel da densidade 6ssea no grupo sujeito a TDF/FTC, a
eficacia na reducdo da incidéncia do VIH foi de 62,2%. (52) O estudo FEM-PrEP, realizado
entre 2009 e 2011 com 2120 mulheres africanas, VIH-negativas, consistiu na administragdo
oral e diaria de TDF/FTC (ou placebo). Através das regulares visitas para o estudo e da
mensuracdo dos niveis do farmaco no plasma, verificou-se que menos de 40% das mulheres
ndo infectadas evidenciavam uso recente do farmaco para profilaxia. Apesar do

aconselhamento e incentivos a toma da PrEP, a adesdo foi baixa e o estudo parou antes da data
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prevista, tendo em conta os efeitos secundarios provocados e a baixa eficacia revelada — 6%.
(53)

Em casais serodiscordantes, realizou-se no Quénia e Uganda, o estudo Partners PrEP,
com 4758 casais a participar entre 2008 e 2010. Durante 36 meses, foi fornecido aos parceiros
seronegativos TDF, TDF/FTC ou placebo, para toma oral diaria, tendo a eficacia na reducao da
infeccdo por VIH em homens e mulheres ficado em 67% para o TDF e em 75% para TDF/FTC.
(51)

Os dados mais relevantes e convincentes surgiram nos estudos com HSH. O estudo
iPrEx foi realizado com 2499 individuos VIH-negativos, todos homens ou mulheres
transgénero, que t€ém sexo com homens. Em 6 paises diferentes, entre 2007 e 2009, os
participantes receberam TDF/FTC (ou placebo) para toma oral e didria. Os resultados
mostraram uma redug¢do da incidéncia do VIH em 44%, valor provavelmente relacionado com
a baixa adesao, dado que apenas em 51% dos participantes no grupo de TDF/FTC foi detectado
o farmaco no plasma. (49) Entre 2012 e 2014 decorreram os estudos IPERGAY e PROUD, com
HSH que praticavam sexo anal sem preservativo. No primeiro estudo, os 400 participantes da
Franca e Canada deveriam tomar uma formulagao oral de TDF/FTC de forma intermitente, isto
¢, antes e depois da actividade sexual. Os participantes tomaram, em média, 15 comprimidos
por més, e a reducdo relativa da infec¢dao no grupo TDF/FTC foi de 86%. (7) O segundo estudo,
realizado no Reino Unido, consistiu na administracdo oral e diaria de TDF/FTC em 544
participantes — a um grupo de imediato e, a outro, apds um ano — sendo que os resultados
mostraram uma reducao relativa da incidéncia do virus de 86%. (6)

A PrEP mostrou ainda 100% de eficacia numa publicagdo recentemente divulgada
acerca da caracterizagdo dos padrdes de utilizacdo da PrEP numa clinica em S3o Francisco,
EUA (o Kaiser Permanente Medical Center). Entre Julho de 2012 e Fevereiro de 2015, de 657

individuos a fazer PrEP (99% dos quais HSH), nenhum adquiriu a infec¢ao pelo VIH, o que
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sugere a qualidade desta ferramenta de prevencao numa populagdo vulneravel como os HSH.
(50)

Na PrEP, a adesao a terapéutica é essencial para reduzir a incidéncia de VIH nos que
iniciam a profilaxia, ou seja, é condicdo primaria para a sua eficacia. Em varios ensaios clinicos
a adesdo foi baixa (Anexo 2), e muitas vezes esteve associada a outros factores como o abuso
de substancias, a falta de apoio do parceiro/a, o longo periodo de tempo dos estudos, o estigma,
e a baixa percepc¢éo do risco para a infeccdo por VIH. (55-57) Tendo em conta estes aspectos,
é admissivel que a adesdo a PrEP seja maior em contextos “reais”, i.e., fora de ensaios clinicos,
em que o individuo sabe gue o farmaco é realmente eficaz na prevencao da aquisicao do virus.
O estudo de Sao Francisco (50), realizado em contexto “real”, também apoia esta ideia.

Os individuos expostos a um risco consideravel para contrair VIH passam por periodos
de menor e de maior risco (58), pelo que uma adesao elevada em periodos de grande risco é
muito importante para maximizar a eficacia da PrEP.

Em suma, varios factores se associam a eficacia da PrEP: adesdo e regularidade da
administracdo, e deteccdo plasmatica dos farmacos; populacdes sujeitas a um risco elevado,
nomeadamente HSH e UDI; forma de administracdo da PrEP, que pode ser continua ou
intermitente; contexto social, no que se refere ao estigma e a aceitacdo da propria infeccdo pelo

VIH.

e Seguranca

A PrEP mostou um perfil de toleréncia favoravel nos estudos realizados recentemente.

Dor abdominal, cefaleias e perda de peso foram alguns dos efeitos secundarios mais comuns

nos estudos com TDF/FTC. (59) Contudo, estas reac¢des adversas consideradas pouco graves

33



desaparecem ap0s 1-2 meses de PrEP. Outros efeitos secundarios mais graves foram relatados,
entre eles alteracdes na distribuicdo da gordura corporal (59), diminuicdo da funcdo hepatica
(53, 54) e diminuicdo da densidade mineral 6ssea, principalmente ao nivel da coluna vertebral,
mas também no 0sso coxal, embora sem risco de fractura. (60, 61) Apesar de ter sido também
mencionada diminuicao da funcao renal (62, 63), a mesma foi integralmente restabelecida com
a descontinuacdo da PrEP. Raramente foram observados efeitos secundarios descritos como
muito graves e potencialmente fatais, como acidose lactica, hepatomegalia grave com esteatose
hepatica. (59) Um estudo recente mostrou também que ndo se observou, devido a PrEp,
alteracdo da frequéncia ou magnitude da resposta imunologica especifica ao VIH em individuos
seronegativos expostos ao VIH-1. (64)

Tendo em conta que a eficacia da PrEP esta directamente correlacionada com a adesao
a terapéutica, torna-se essencial avaliar de perto os individuos no que diz respeito aos efeitos
secundarios da profilaxia.

Futuramente, outras formulacGes possiveis para a PrEP, com tenofovir alafenamida
fumarato (TAF) em vez de TDF podem passar por implantes subcutaneos, e garantir perfis de
seguranca mais agradaveis. (65) O maraviroc, um inibidor do CCR5, tem um excelente perfil
de seguranca e atinge boas concentracfes nos tecidos genitais (66), estando ja a ser testado para
efeitos de PrEP em formulacdo Unica ou juntamente com TDF ou FTC. (67) Dado que se trata
de um farmaco que ndo é primeira linha para o tratamento da infec¢cdo VIH, caso surjam
resisténcias enquanto utilizacdo na PrEP e se ocorrer seroconversdo, 0 impacto no inicio do
tratamento ndo serd grande, ja que outras classes de farmacos séo preferidas para o esquema
terapéutico inicial.

Outro modelo promissor para a profilaxia sdo injeccdes com tempo de semivida longo,
0 que permitird ultrapassar barreiras como a dificuldade de adesdo a terapéutica com um

comprimido diario. Um exemplo que ja esta a ser testado sdo injec¢des intramusculares de
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rilpivirina e cabotegravir, mensais ou trimestrais. (68) Num ensaio clinico em humanos
seronegativos para a infeccdo VIH, doses Unicas de rilpivirina foram bem toleradas, atingiram
0 pico da concentragdo numa semana, € mantiveram niveis aceitaveis plasmaticos e genitais,
mensuraveis ao dia 84° dia. (69) Noutro estudo com voluntarios saudaveis, a rilpivirina
alcancou maiores concentracoes a nivel rectal do que vaginal e cervical e a supressao viral num
modelo ex-vivo foi apenas atingida no tecido rectal. (70) Relativamente ao cabotegravir,
estudos em macacos mostraram elevados niveis de protec¢do contra o virus, de forma que a
correlacdo da posologia em humanos poderia ser trimestral. (71) Uma vez juntos, estes dois
farmacos ndo tém interacgbes farmacocinéticas relevantes, pelo que sdo agentes promissores

para serem coadministrados enquanto PrEP. (72)

O desenvolvimento de resisténcias a farmacos por VIH, mais concretamente em
contexto de PrEP, apesar de raro, € uma preocupacdo relevante. Iniciar PrEP na presenca de
infeccdo por VIH é contra-indicado, pelo que o teste serologico devera ser sempre efectuado
antes de se comecar a profilaxia pré-exposicdo. Porém, em fase aguda de infec¢éo e estando em
periodo janela, os testes podem ndo fornecer um resultado fiavel. Nesses casos, a elevada carga
viral presente no sangue proporciona boas condi¢Ges para a criacao de resisténcias, sendo que
a maioria das ocorréncias de resisténcia em utilizadores de PrEP — com mais mutacdes
relacionadas com FTC do que TDF — foi devida a infeccéo prévia, ndo diagnosticada, por VIH.
(73) O aumento da frequéncia de comportamentos de risco associados a VIH durante a PrEP
também sugere o aumento de resisténcias. (74)

No estudo Bangkok Tenofovir ndo foram detectadas resisténcias, enquanto que no iPrEx
foram notificadas duas (mutacdo M184V/l), no PROUD outras duas (M184V/I), duas no
Partners PrEP (K65R e M184V), uma no TDF2 (K65R e M184V), e cinco no FEM-PrEP

(M184V) — trés das quais provavelmente previamente transmitidas e ndo adquiridas em PrEP.
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Em Fevereiro de 2016 foi apresentado o primeiro caso de infec¢do por VIH num individuo com
elevada taxa de adesdo a PrEP. (75) O homem de 43 anos, embora com dados clinicos e
farmacocinéticos que sugeriam adesdo continua e prolongada ao Truvada®, foi infectado por
uma estirpe de virus resistente a TDF/FTC.

Uma baixa adesao a PrEP proporciona uma proteccédo reduzida contra VIH e aumenta o
risco de infeccdo através de estirpes resistentes, o que podera limitar as opc¢des futuras de
tratamento. Contrariamente, uma elevada adesdo impede a maioria das infecgdes, pelo que
travar totalmente a transmissdo do virus é a Unica forma de prevenir as resisténcias. (76, 77)

No entanto, apesar destas realidades serem dificilmente comparaveis (pois ha milhdes
de pessoas em TARV e apenas alguns milhares em PrEP), um conjunto de modelos matematicos
estimou que, vinte anos apds a introducdo da PrEP, a maioria das infeccGes resistentes aos
farmacos se deva a TARV (50-63%), 40-50% serdo resisténcias transmitidas, e menos de 4%

serdo devidas a PrEP. (78)

e Mudancas nos comportamentos de risco/compensacao do risco

Com a disponibilidade e utilizagio da PrEP, surgiram algumas preocupagdes
relativamente a desinibicdo comportamental e a compensacao do risco. Estes dois modelos
tentam explicar o porqué da PrEP poder aumentar os comportamentos de risco, quer seja por
ter mais parceiros sexuais de alto risco ou passar a ter relagdes sexuais sem preservativo. (79,
80) Deve ter-se em conta que a PrEP faz parte de um conjunto de ferramentas de prevencao,
devendo ser utilizada em conjunto com o preservativo. Como tal, a sua prescricdo deve englobar

aconselhamento para o uso do mesmo, bem como para a reducao do risco em geral.
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Vaérios estudos demonstraram que os comportamentos de risco relacionados com o VIH,
tais como o numero de parceiros sexuais ou 0 sexo anal receptivo sem utilizacdo de
preservativo, se mantiveram ou diminuiram. (6, 7, 50, 52, 81-84) Porém, ndo se sabe se estes
resultados se devem ao facto de os grupos escolhidos serem bastante especificos e também por
terem um repetido aconselhamento comportamental durante o acompanhamento nos estudos.

Os principais candidatos a PrEP estdo, naturalmente, sujeitos a um risco elevado de
exposicdo a VIH (quando correctamente seleccionados), pelo que estes resultados sugerem que
a compensacdo do risco ndo seja uma grande preocupacdo quando sdo regularmente
acompanhados por programas de educacao sexual que visam reduzir os comportamentos menos

Seguros.

e Impacto da PrEP noutras IST

Também relacionadas com as eventuais mudancgas de comportamento sob PrEP estéo
outras infec¢des sexualmente transmissiveis (IST). Considerando que, por exemplo, a infeccao
recente por sifilis pode estar associada com a infeccdo por VIH (85), é necessario ter em conta
a importancia do diagnostico destas patologias e, mais uma vez, do aconselhamento
comportamental que deve ser providenciado aos individuos a fazer PrEP.

Na maioria dos estudos, as IST mais notificadas incluiram gonorreia, clamidia, sifilis e
herpes genital. As taxas foram geralmente altas, embora sem diferenca estatisticamente
significativa quando comparadas com os grupos de controlo: é o caso do Partners PrEP, do
iIPrEx, PROUD e IPERGAY. (6, 7, 49, 51) Em contextos de “vida real”, para alem da coorte de
Sdo Francisco (EUA), em que, apés 6 meses de PrEP, 30% dos utilizadores tinham sido

diagnosticados com alguma IST, e 50% apds 12 meses, no projecto PrEP DEMO (EUA) houve
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uma variacao interessante dependendo da infeccdo em causa, porém com uma incidéncia global
de IST (90 por 100 pessoas-ano) a manter-se estavel durante o todo o seguimento. (Figura 7)

(86)

Figura 7: Taxa de positividade de IST em cada visita no follow-up (The US PrEP Demo

Project, 2015)
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Apesar de alguns individuos em PrEP se recordarem, com a toma de cada comprimido,
gue continuam expostos a riscos, tomando por isso precaucdes adicionais, outros assumem —
apesar do aconselhamento — que a PrEP lhes confere uma protec¢do virtual que, na verdade,
ndo abrange outras IST para além de VIH, aumentando os comportamentos de risco. (87) Por
iSs0, é de extrema importancia que, com estas elevadas taxas de infeccdes, a PrEP garanta uma
monitorizacdo com programas de diagnostico e aconselhamento relativamente a
comportamentos de risco e outras IST. Neste caso, a PrEP traz outros beneficios como o

diagndstico prévio de IST, ja que é feita a monitorizacdo das mesmas pelo menos a cada seis
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meses. Individuos que ndo fariam o teste com regularidade e que poderiam contribuir para a
transmissdo de IST se ndo tratados, tém agora possibilidade de, sendo diagnosticados, fazer
tratamento e impedir a propagacao dessas infeccdes.

Curiosamente, a PrEP pode ter também um efeito directo na incidéncia de algumas IST,
dado que alguns estudos sugerem que a toma diaria de TDF/FTC reduz a possibilidade de
adquirir o virus herpes simplex do tipo 2 e o virus da hepatite B (88, 89), bem como o

aparecimento de ulceras nos individuos ja infectados pelo virus herpes simplex. (90)

F.2. Recomendacdes aprovadas para a utilizacéo

Baseando-se nos resultados obtidos durante os ensaios clinicos, a FDA aprovou em
Julho de 2012 o Truvada® (TDF/FTC) para “reduzir o risco da infecgdo VIH em individuos nio
afectados, sujeitos a um elevado risco de infeccdo e que se possam envolver sexualmente com
parceiros seropositivos™. (45) Ja a OMS, preconiza nas suas mais recentes recomendacdes (de
Setembro de 2015) que a PrEP deve ser disponibilizada a individuos sujeitos a um risco
substancial de infeccdo VIH como método adicional de um conjunto de ferramentas de
prevencdo (recomendacdo forte e com evidéncia de elevada qualidade) (1), ou seja, incluindo
também testes para 0 VIH e outras IST, aconselhamento e intervencdes para reducgdo do risco,
distribuicéo e incentivo da utilizagdo de preservativos e lubrificantes, disponibilizacdo de TARV
para 0s seropositivos e circuncisdo masculina voluntaria.

O conceito de risco substancial permite ndo limitar as recomendacGes apenas a grupos
especificos, sendo caracterizado por uma “incidéncia de VIH superior a 3 por 100 pessoas-ano,
na auséncia de PrEP”. (1) Em varios estudos, os participantes tinham uma incidéncia de VIH

que variava entre 3 e 9 por 100 pessoas-ano, mas os limiares de decisdo para disponibilizar
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PrEP devem depender de um conjunto de factores, nomeadamente os recursos disponiveis, 0S
custos relativos, a exequibilidade e a procura da PrEP em determinado contexto ou sociedade.

O impacto da PrEP na saude publica ndo depende sé do nimero de pessoas que dela
beneficia, mas também dos que trata. Uma vez que o risco de infeccdo nédo é uniforme e que ha
individuos mais vulneraveis do que outros, a priorizacdo desta ferramenta dentro dos que estéo
expostos a um maior risco € de extrema importancia para maximizar o seu impacto e custo-
efectividade globais. (91) Tendo em conta que € um desafio avaliar o risco de um individuo
perante a infec¢do VIH e que os servicos de salde, concretamente os médicos, tém dificuldade
em fazé-lo (92), sdo necessarias ferramentas que ajudem a decifrar aqueles que mais podem
beneficiar da PrEP. (Anexo 3)

Potenciais candidatos a PrEP terdo de ser individual e extensivamente avaliados e
incluem: HSH que praticam sexo anal sem preservativo, transgéneros masculinos ou femininos
gue constatem comportamentos de elevado risco, utilizadores de drogas injectaveis, individuos
seronegativos com parceiro VIH-positivo (casais serodiscordantes), individuos que praticam
sexo transacional (em troca de dinheiro, drogas, alojamento, entre outros), que utilizam drogas
recreativas associados a comportamentos de alto risco, que foram diagnosticados com mais do
gue uma IST anogenital no Gltimo ano, ou que se sujeitaram a PEP uma ou mais vezes,
mantendo comportamentos de elevado risco. (93)

E importante ter em conta que a PrEP ndo deve ser feita cronicamente — nfo é uma
ferramenta a longo-curso, mas sim uma intervencéo adicional de protecgédo contra VVIH durante
periodos de risco comportamental elevado. Regimes pericoitais, tal como foi testado no estudo
IPERGAY (7), podem ter um papel importante no periodo de abandono da profixalia pré-
exposicao.

Antes de iniciar a PrEP, deve ser feita uma avaliacdo pré-tratamento cuidada, de modo

a determinar a elegibilidade para a terapéutica: fazer um teste de VIH, que deve ser negativo; a
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clearance de creatinina deve ser igual ou superior a 60 mL/min (pela formula de Cockgroft-
Gault); serologias para hepatites A, B e C, e imunizar/tratar se for necessario; testar para IST,
nomeadamente sifilis, gonorreia e clamidia; analisar a urina para descartar proteindria. (93, 94)

O regime recomendado de Truvada® (TDF 300 mg + FTC 200 mg) é de um comprimido
diario, por via oral. A primeira prescricdo deve ser para 30 dias, sendo que a segunda pode ser
para 60 dias e as seguintes para 90 dias. Contudo, s6 podem ser fornecidas apds um teste de
VIH negativo, juntamente com outras medidas de monitorizacdo, que incluem: avaliar adesdo
a terapéutica, providenciar aconselhamento para a reducdo do risco, fornecer preservativos,
controlar efeitos secundarios e fazer testes laboratoriais (IST a cada 6 meses, ou caso haja
sintomas; hepatite C anualmente; funcdo renal 3 meses ap0s o inicio e depois a cada 6; analise

sumaria da urina anualmente). (93)

F.3. Aceitabilidade e exequibilidade pratica

O acesso a PrEP proporciona oportunidades para aceder aos cuidados de saude e
individuos expostos a um risco substancial da infeccdo VIH estdo, muitas vezes, afastados de
um contacto medico regular. (1)

Aumentar o conhecimento acerca da eficicia e seguranca da PrEP em grupos expostos
a um alto risco, bem como entre profissionais de salde, € um passo importante para a
aceitabilidade desta ferramenta. E necessaria mais investigac&o para compreender de que modo
as mensagens sobre PrEP afectam a aceitabilidade, e também como é que as redes sociais e
geossociais de caracter sexual podem facilitar a consciéncia e auto-referenciagdo para a PrEP.

(95, 96) A promocdo da PrEP de forma saudavel e transparente, enquanto escolha pessoal e
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responsavel para prevencédo da infecgdo VIH, pode ajudar a reduzir o estigma e, a0 mesmo
tempo, a aumentar a sua aceitabilidade.

Embora com resultados desequilibrados mediante as populaces, regido geografica e
contextos de investigacdo, a aceitabilidade da PrEP foi reportada em varios estudos
internacionais, mostrando que os individuos revelaram um interesse substancial em aceder a
PrEP enquanto meétodo adicional de prevencdo para o VIH. (38) Um estudo transversal com
HSH realizado na Escocia, Pais de Gales, Irlanda e Irlanda do Norte identificou um baixo
conhecimento acerca da PrEP (34,5%), apesar de mais de metade da amostra (58,5%) estar
disposta a utiliza-la caso fosse aprovada. (97) Em Portugal, outro estudo transversal publicado
em 2015 sobre a aceitabilidade da PrEP em HSH (98) revelou que: 57% da amostra sabiam o
que era a PrEP; 42% estariam predispostos a iniciar PrEP caso estivesse disponivel; 48%
estariam interessados em participar em ensaios clinicos com PrEP; e 55% mostraram um risco
elevado para a infec¢do VIH e estariam elegiveis para a iniciar.

Relativamente aos profissionais de saude, um estudo nos EUA e Canada com médicos
infecciologistas (99) mostrou que 74% eram a favor da sua utilizacdo em individuos expostos
a elevado risco, mas 34% revelaram ndo considerar a PrEP relevante para a sua actividade
clinica e apenas 9% haviam prescrito Truvada®. Em Portugal, um estudo transversal por via de
questionario online (100) revelou que 51% dos médicos (infecciologistas, na maioria)
consideraram ter um conhecimento médio ou elevado acerca da PrEP, sendo que as maiores
preocupacOes se prendiam com o0 aumento da incidéncia de outras IST, bem como o
aparecimento de resisténcias. Para além disso, 75% consideraram que a PrEP deveria ser
disponibilizada em Portugal, tendo apontado como maior barreira a falta de conhecimento e
informacdo dos prestadores de servicos de saude.

Na Europa, e mais concretamente em Portugal, a aprovacdo de recomendacdes e

regulamentacdo neste sentido poderd aumentar a consciencializacdo acerca da PrEp,

42



aumentando a confianca dos médicos em recomendar ou prescrever apropriadamente, e
preparando um caminho para a analise da forma de cobertura das despesas (por exemplo,

através de um sistema de co-pagamento do servigo publico com seguradoras privadas).

A PrEP — através da toma oral e diaria de um comprimido de TDF/FTC — ja foi testada
em varios estudos com HSH, transgéneros, UDI, casais serodiscordantes e homens e mulheres
heterossexuais. Tendo em conta que a viabilidade pode ser avaliada através de indicadores
como a quantidade de candidatos, o numero de elegiveis, de seleccionados e dos que se mantém
efectivamente no estudo (101), provou-se que é exequivel a implementacdo da profilaxia pré-
exposicao em diferentes contextos. (1)

Depois de garantida a aceitabilidade, os ensaios abertos (i.e., open-label) também
mostraram que as taxas de adesdo sd@o maiores, uma vez que os participantes sabem exactamente
0 que esta a ser administrado, dando-lhes mais confianca. Considerando que os estudos iPrEx
e Partners PrEP (49, 51) tentaram reproduzir e reflectir circunstancias da vida real, os resultados
mostraram que é possivel implementar a PrEP tanto em homens como em mulheres.

Em Portugal, num estudo (102) com uma amostra de quase um milhar de HSH, 59,3%
dos individuos estaria elegivel para PrEP (segundo critérios da New York State Department of
Health AIDS Institute). S8o nimeros consideraveis, dado que revelam uma taxa elevada de
comportamentos de risco (por exemplo, sexo anal sem preservativo) (103), cujos individuos
poderiam beneficiar da PrEP, dado o seu potencial enquanto ferramenta de prevengédo neste
grupo especifico.

Perante estes dados, importa também salientar que, uma vez recomendada a PrEP de
forma mais alargada, devera haver um maior compromisso com os cuidados de saude e, pelo

menos, um alerta regular para um maior cuidado com 0s comportamentos de risco.
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F.4. Estudos de custo-efectividade

Apesar dos beneficios ja provados em varios estudos acerca da eficacia da PrEP, ha
decisbes econdémicas que tém de ser tomadas para determinar quem beneficiara mais da
profilaxia, como € que a mesma pode ser distribuida de forma segura e eficiente, e que tipo de
sistema de saude integrara a sua implementacdo com sucesso. Como tal, é necessaria
informacdo contextualizada em varios grupos epidemioldgicos, bem como anélises acerca da
melhor forma de distribuicdo da PrEP e projeccOes relativas as infraestruturas e recursos
humanos necessarios em cada modelo. As preocupacdes perante 0S custos promovem a
realizacdo de estudos de custo-efectividade. Estes estudos analisam o que acontece na “vida
real”, relacionando o custo com a efectividade do tratamento, isto €, o impacto desse efeito
numa determinada populacédo, que é medida em anos de vida ganhos (QALYS).

Os estudos de custo-efectividade sobre a PrEP oral utilizam uma diversidade de
indicadores, estimando o custo por infec¢do VIH evitada, o custo por QALY ganho, o custo por
DALY evitado, o custo anual por salvar uma vida e os anos de PrEP por infeccdo evitada. (104)
E importante também ter em conta 0 contexto epidémico, o nivel de adesdo individual, os
programas de acompanhamento na PrEP e as estratégias de priorizacdo. (91)

O limiar de incidéncia do VIH para o qual a implementacdo da PrEP permitira
economizar custos variard dependendo dos custos relativos da PrEP versus tratamento da
infeccdo VIH e da eficécia antecipada da profilaxia pré-exposicéo. (1) Em algumas situacdes,
a PrEP podera ser uma ferramenta economizadora mas, considerando o0s seus custos directos e
indirectos, outras intervengdes poderdo ser ainda mais rentaveis e adaptaveis a um determinado
contexto.

Segundo a OMS, o Truvada® (produzido pela farmacéutica Gilead) tem, actualmente,

um custo anual aproximado de 5500-6000€ por pessoa. (105, 106) No entanto, farmacéuticas
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indianas produtoras de um genérico de dose fixa de TDF/FTC fixaram o preco anual em 300€
por pessoa. (107) Relativamente aos custos de prestacao de servicos, podem variar, por pessoa
e por ano, entre 14-175€ em contextos de epidemia generalizada com baixos e médios
rendimentos, 272-727€ em contextos de epidemia concentrada com baixos e médios
rendimentos e 894-8834€ em contextos de epidemia concentrada com altos rendimentos. (1)

Em estudos realizados em contextos de epidemia generalizada, o impacto foi estimado
como sendo maior se a PrEP fosse priorizada para pessoas em risco substancial da infeccéo
VIH, concluindo-se que a profilaxia poderia ser, por vezes, mas nem sempre, custo-efectiva.
Em conjunturas de epidemia concentrada, como o caso dos HSH, a PrEP pode ser custo-efectiva
mediante algumas premissas (prioridade para HSH com comportamentos de alto risco, alta
eficacia associada a elevada adesdo, baixo custo do produto), sendo que o preco dos farmacos
continua a ser apontado como uma barreira importante para a relacdo custo-efectividade. (1)
Um estudo recente acerca da realidade dos HSH no Reino Unido mostrou que esta ferramenta
ndo é custo-efectiva a luz do actual preco dos ARV, realcando que a situacdo se pode inverter
apos terminar a patente dos farmacos utilizados para este fim. (108)

Dos estudos em HSH mencionados anteriormente (iPreX, IPERGAY e PROUD), o
NNT para um ano de modo a prevenir uma infeccdo (quantificacdo do beneficio prético, i.e.,
guanto menor o numero de individuos necessarios a tratar, a fim de prevenir um desfecho
indesejado, maior o beneficio), foi: no iPrEX (49) o NNT geral foi de 62, mas poderia ser menor
se fosse dirigido a HSH consumidores de cocaina (NNT=12), portadores de IST (NNT=41),
envolvidos em sexo anal sem utilizagdo de preservativo com parceiros seropositivos (NNT=24)
ou com parceiros que acreditavam ser seronegativos (NNT=15) (109); no IPERGAY (7) o NNT
foi de 18, ao passo que no PROUD (6) foi de 13. Utilizando modelos matematicos, estimou-se
que o NNT para evitar uma infeccéo no tipico HSH dos EUA seria de 64, nimero que poderia

descer para 30 caso a adesao fosse elevada; numa regido de elevado risco, com prevaléncia de
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VIH de 35%, o NNT estimado foi de 35, passando para 17 com elevada adeséo a PrEP. (110)
As variacOes desta medida consoante parametros especificos realcam a importancia de discutir
detalhadamente com cada individuo a sua historia médica e sexual, designadamente o seu tipo
de comportamento, utilizacdo de substancias e historial de ISTs, de modo a avaliar mais
eficazmente a sua elegibilidade para a PrEP.

Ha varias analises de custo-efectividade que mostram resultados positivos acerca da
implementacdo da PrEP. (1, 91, 109-115) Nesse sentido, ¢ considerando que “o custo do
tratamento de uma infeccdo por VIH para toda a vida pode ser utilizado como valor limiar
convencional para o custo da prevengdo de uma infec¢do” (116), a OMS estabeleceu que a
disponibilizacdo da PrEP em situa¢6es cuja incidéncia de VIH é superior a 3 por 100 pessoas-
ano é expectavel ser rentavel em varios contextos, mencionando ainda que a sua implementacéo
em locais com menor incidéncia pode também ser custo-efectiva. (1)

Disponibilizar PrEP em ensaios clinicos permitiu identificar um nimero substancial de
individuos com VIH ndo diagnosticados até entdo, tendo-lhes sido oferecido tratamento. A
barreira do custo podera ser contornada tendo em conta a capacidade e facilidade em fabricar
medicamentos genericos, que deverd aumentar consideravelmente ap6s terminar a patente do
Truvada®. Importa também relembrar que os individuos que ndo sdo infectados por VIH devido
a uma utilizacdo correcta da PrEP enquanto expostos a um elevado risco — recorde-se a eficacia
de 92% alcancada com elevada adeséo (49) —, evitardo TARV para toda a vida, bem como os
custos associados a mesma.

Em geral, os custos da medicacdo e da monitorizacdo de um individuo em PrEP
influenciam directamente os limiares para uma implementacdo rentavel e custo-efectiva de
forma que a incidéncia de VIH no contexto subjacente se torna um factor fulcral a pesar na

decisdo. (1) A utilizacdo efectiva e custo-efectiva da PrEP exigira um desenvolvimento de
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praticas de qualidade que promovam a aceitacdo e adesdo entre diferentes grupos
epidemioldgicos expostos a um risco substancial para a aquisi¢cdo da infeccdo VIH.

Dado que o facto de ndo estar infectado por VIH e ter a capacidade de controlo perante
0 risco a que se esta exposto se associa a um valor incalculavel para algumas pessoas e
comunidades, as questdes monetarias ndo devem ser a Unica preocupacdo quando se fala de

PrepP.

F.5. Implementagéo

Variados factores influenciam a implementacdo da PrEP, sejam eles de natureza
individual, social, econémica ou estrutural. A PrEP surgiu como nova ferramenta de prevencédo
para a infeccdo VIH, mas ndo deve substituir a implementacdo de outras medidas preventivas
bem estabelecidas e conhecidas, tais como o preservativo ou programas de reducéo do risco.
(1) Deve ser utilizada como parte de um pacote de estratégias que, em conjunto, contribuem
mais eficazmente para o combate da epidemia de VIH.

Dependendo do modo como a PrEP ¢é implementada, é possivel que haja um aumento
ou uma diminuicdo do estigma. E certo que a propria utilizacio da PrEP pode incutir um
estigma para com os seus utilizadores e 0 medo de 0s outros pensarem que S&80 Seropositivos
fard com que abandonem ou ndo adiram correctamente a terapéutica. (117) Como tal, a criacdo
de um conjunto de estruturas que permitam apoiar os utilizadores de PrEP, como o apoio social,
0s servicos de saude reprodutiva e sexual, de saide mental e os cuidados de saude primarios,
torna-se fundamental. (1) Para este suporte sdo essenciais as organizacgdes de base comunitéaria,

cujo papel é significativo no que respeita ao fornecimento de informacéo acerca do VIH e da
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PreP, podendo esclarecer a populacédo sobre a sua disponibilidade e sobre o0 modo de utilizacéo,
providenciando um correcto encaminhamento para os cuidados de salde aos interessados.

Nos cuidados de salde, surge o problema sobre quem podera/devera prescrever a PrEP.
Apesar de haver alguns receios relativamente a compensacdo do risco e a uma potencial
desinibicdo comportamental a nivel sexual, bem como teorias acerca desta “medicalizagdo” da
prevencdo do VIH (46), s6 os medicos poderdo prescrever este tipo de profilaxia. Os
infecciologistas estardo familiarizados com a esséncia da PrEP, mas a sua capacidade e vontade
de disponibilizar a profilaxia a um elevado nimero de individuos seronegativos pode variar
bastante, para além de que o seu foco principal é o seguimento dos doentes. Por outro lado,
muitos dos possiveis candidatos a PrEP serdo, mais frequentemente, observados por médicos
de cuidados de saude primarios que, ndo tendo experiéncia a prescrever ARV, poderdo nédo
conhecer as indicagdes da profilaxia e sentir-se desconfortaveis a discutir os comportamentos
sexuais ou aditivos com o individuo que tenham a sua frente. (24) De um modo geral, 0s
prestadores de cuidados de salde deverdo estar preparados para abordar a histéria médica e
sexual dos utentes, inferindo o seu risco de exposicao a infeccdo VIH, devendo também ter
consciéncia do trauma fisico e emocional que individuos sujeitos a um risco substancial de
aquisicdo da infeccdo podem experienciar ou ter experienciado. (1) Os profissionais sdo um
elemento chave para o sucesso da implementacdo da PrEP, mas deverdo estar cientes do seu
beneficio e importancia em cada caso especifico que avaliam. Equipas multidisciplinares e
acc¢des de formacdo poderao ser Uteis na clarificacdo da importancia do preservativo e também
no papel do aconselhamento bio-comportamental na prevencdo de VIH, que inclui uma
combinacéo de intervencdes comportamentais e farmacologicas.

O preco € um dos maiores obstaculos a uma implementacdo da PrEP com sucesso.
Tendo em conta os valores exagerados, tanto dos custos directos como dos custos indirectos,

s80 necessarios eventuais protocolos com seguradoras, caso 0S governos nao consigam suportar
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tal despesa. (24) Considerando o elevado custo dos ARV em geral, surge também a questdo
ética e moral de fornecer profilaxia a individuos saudaveis quando ainda estdo por tratar 14,9
milhdes de pessoas com VIH em todo o mundo, sendo este um dos objectivos principais da
ONUSIDA até 2020. (4)

No fundo, deverdo ser criados modelos que se adaptem as populacdes a servir, de modo
a que uma eventual implementacdo da PrEP, custo-efectiva, consiga cobrir as necessidades
exigidas para a sua iniciacao e respectiva monitorizacdo. O elo de ligacao entre organizacoes
de base comunitaria e os cuidados de saude especializados € fundamental para que este processo
funcione correctamente e para que se perspectivem resultados promissores a médio e longo-

prazo.
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G. CONCLUSAO

Depois de, em 2010 e 2014, a ONUSIDA ter estabelecido dois objectivos cruciais na
area do VIH — alcancar zero novas infec¢des a nivel mundial e atingir a meta 90-90-90 na
cascata de tratamento, respectivamente — pode afirmar-se que existem hoje expectativas
realistas no que toca a reducdo substancial da incidéncia de VIH. Novas abordagens bio-
comportamentais como a profilaxia pré-exposicdo poderdo ser implementadas com sucesso a
nivel mundial, se bem priorizadas as populacGes alvo e se eficazmente geridos 0s recursos
disponiveis.

A PrEP mostrou eficacia (variada com a adesdo a terapéutica, tipo de populacdo, modo
de administracdo e contexto social/geografico), seguranca (apesar de ligeiros efeitos
secundarios e de toxicidade desconhecida a longo-prazo), relacdo custo-efectividade positiva
(dependendo da conjuntura onde € aplicada) e uma compensacgéo do risco pouco significativa.
Nos varios estudos analisados, o grupo dos HSH revelou ser um alvo importante, dada a
crescente taxa de novas infeccdes, especialmente em faixas etarias mais jovens. Assim, a
implementacdo da PrEP pode trazer beneficios consideraveis, com impacto positivo no bem-
estar destas pessoas e na saude publica em termos globais.

Para muitos HSH o preservativo ndo é uma opcao exequivel para a prevenc¢do, quer seja
pela diminuicédo do prazer, quer pela alteragcdo da dindmica na relagdo. Nao sendo utilizado de
forma consistente, abre caminho para uma exposicado elevada ao VIH, sujeitando os individuos
a um risco consideravel de adquirir a infeccdo. Nestes casos, a implementacdo da PrEP
enquanto parte de um amplo programa de prevencdo de VIH — que inclui testes frequentes para
a infeccdo VIH e outras IST, monitorizacdo de efeitos secundarios, aconselhamento
comportamental para a diminuicdo do risco e tratamento como prevengdo nos seropositivos —

pode ser bem sucedida, aumentando ainda a ligacdo dos utentes aos cuidados de saude e
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garantindo a oportunidade de diagnosticar e tratar IST que, de outra forma, seriam proteladas.
Um dialogo continuado e consciente entre os médicos e 0s utentes resultara, naturalmente, em
beneficios na satde sexual e mental dos utilizadores da PrEP.

A investigacdo na PrEP continua (Anexo 4), nomeadamente com vista a encontrar
alternativas ao Truvada® que possam ser administradas por outra via ou noutro regime
posologico. Todavia, ndo obstante os resultados positivos obtidos nos estudos realizados até
entdo, varias barreiras impedem a implementacdo da PrEP em todos os contextos desejaveis. O
estigma e a falta de conhecimento, tanto da populacdo em geral como da comunidade médica,
podem comprometer 0 sucesso dos programas organizados de prevencao atravées da PrEP, pelo
que urge desenvolver recursos que permitam alastrar, de forma concisa e transparente,
informacdo acerca desta nova abordagem.

O custo, um dos factores mais relevantes quando se fala em instituir a PrEP, podera ser
contornado quando os farmacos patenteados deixarem de o ser. Até 14, algumas pessoas tém
acedido a PrEP por conta propria, incluindo HSH em Portugal, que adquirem genéricos
provenientes da India e fazem a monitorizacdo em organizacdes de base comunitéria destinadas
a esse fim. Conscientes dos riscos que correm e determinados a combaté-los, fazem uma “PrEP
selvagem” ndo sO para se proteger, mas também para alertar e pressionar as autoridades
competentes a aprovar uma estratégia com provas dadas acerca do seu potencial preventivo no
VIH.

Com um vasto leque de ferramentas para combater o VIH, e sabendo que nenhuma é
perfeita, a PrEP tem capacidade para se tornar uma das mais poderosas. No entanto, ndo é
demais relembrar que o diagnostico precoce e a retencdo dos doentes seropositivos no

tratamento sdo, conjuntamente, medidas fundamentais para controlar e abrandar e epidemia.
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ANEXOS

Anexo 1: Lista de medicamentos antirretrovirais

Nome comercial

Nome genérico

Formulagio
Regimes de Comprimido Unico (INTR/INNTR)

Dolutegravir/  fumeg Comprimido com 50 U comprimicio/dia 1 Ver dolutegrar, abacavir a lamivudin Tomar com ou sam
abacavir | me dolutegrawt, 600 comida

mgabacavir 300 mg
lamivudina lamivudina
Efavirenze;  Aripia Comprimidos com600 U comprimido/dia T Ver efavirenze. emtricitabina @ tenofovir Tomar sem comida, de
emtricitabina mg efavirenze, 200 mg prefenéncia ao deltar
tenofovir / emictabin s 245mg
Eivitegravir]  Stibig™ Compmidocom 50 Um comprimidojdia T uns: ndusaas, diarala, sonhos Vividos, dor 02 Cabaga, Tadiga, tonturas, | Tomar com a refeigao
cobilclstate / mg elvitegravir, 150 mg |nsdnns ‘exantema, flatuléncia e sonokncia.
emtricitabina / oblcistata, 200 me de
: v Emmdhlimelﬁmg =
T Eviplera® Comprimido com 25 Um comprimido/dia T Ver fipiiring, emiricbina etencfovic Tomar coma refeica
emt mg rivirapina, 200 mg
tenofovir emtictabins e 45 mg

Compnmidocom&00  Um comprimido/dia Ver abacavire lamivudina Tomar com ousem
h..mudm mgabacavir e 300 mg
lamivucina
Abacavir/ Tiizvire Comprimidocom 300 Um comprimido duas vezes/da F] Verabacavir lamivudina e zidovuding Tomar comousem
lamivudina/ mg . 150 mg comida
Zidovudin lamivucina & 300 mg
2dovuding
Emtﬂr_nahln:[ Tavoda® Comprimido com 200 mg U comprimido/dia 1 Ver emtricitabina e tenofovir Preferenciaimente com
emtricitabina a 245 mg arefaicio, mas podeser
tenofour semcomida
Lamivudina/  Combhir™ C F] Verlamivudina e zidovudina Tomar comousem
Zidovudina Iavlvln‘lr\ae}D(] mg comida
Biwutina

Inibldores Nucleésidos da Transcriptase Reversa (INTR)

mqj 8mp \E?,I!/\O,Jla,l_lt,vdewsp.em

Compimidode300mg 300 mg duas vezas/dia Comuns: iusads,voios, e fbre, orda cabegs,dor abdornal, Tormar comousam
0600 mg uma vez/dia cnsagoe perda e apetite
Emtricitabina _ Emomo~ Cipsula0a 200 mg Uma Gapsubjdia T (2 ‘Giarreta, dor de cabaga, Tomar comousam
‘escurecimento da pale comida
" Raros: acidose lictea e dano hepatico
Lamivudina Epiirt —— Comprimidos deTS0"e U comprimico e 50 me dias vezes/la 2 uns: nduseas, vomitos, diarrela, dor de cabega. dor abdominal. queda de Tomar com ousem
300mg 0u300 mgum vez/ dia Gbﬁh,febm,lrmnas,exmmm,umadmmammhcbs comida
~— Raros: acidose lactea & danos hepaticos
Zidovudina Retrovi Cipsuias de 100 @ Uma capsula de 250 mg duzs vezes/da 2 VOGS G . tonturas, fraqueza, Tomar com ousem
- 250mg* dwmusmar perda de apetite e comida

Inibidores Nucleétidos da Transcriptase Reversa (INTR)
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Non-nucleoside reverse transcriptase Inhibitors (NNRTIS)
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Johnson)
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Johnson)
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E# ap(s o periodo de Indug3a com nevirapina cabeca. cansaco. dor de estomagoe darrela com ousem comida
wmhp;bﬂa) U na formulagao regular Lo’ Johnsan)
Riipivirina e € THmg 1 Torar

dq)msln_mcmns mdemmgaeuirnm

Inibldores da pmtuse

Capsulas de150,200e 300 mg com 100me ritonavirdia 20u3§ nauseas, diarela, exantema, mmmmmam Instnias,  Tomar coma refelcdo
300mg m-mnmumlmm
Darunavir Prezista® Comprimidos de600 mg"  B00mg com 100 mg de rtonaviruma 224§ Comuns: dlarela, nauseas, exantema, dor de estbmago, vomitos, dorde  Tomar coma refelgao
2800mg vez/dadia cabega. lipodistrofia. toxicidade hepatica. diabetes e febre
ou 600 mgcom =
vazesidia
Fosamprenavir fezr Compnmidode700mg 700 mg com 100 mg deritonavir duzs 45 ‘Comuns: aUmento do Ipidos, naUSeas, VOmItos, Giarrela, axantem. Tomar com ousem
vezesidia abdominal, dor de cabega, tonturas. cansago. mmmammm comida
adiabatos
Raros: exantema severo e alteraBes no ritmo cardiaco
Lopinavir/ Kaletra® Comprimido com 200 mg _ Dals Comprimicos duss vezesidia [} T nalsezs, vOmites,  Ingenr Inteiro. Tomar
Hitonavir lopinavir & 50 mg ntonavir - ou quatro comprimidos uma vazjdia. diarmata, dor abdominal, fraquaza, azta,
towicidade hepatica @ diabetas
'Raros: aiteragdes do ritmo cardiaco
Ritonavir Norvir* C 1] juas vezes/dia. 12 C as. nauseas. Ingerir Intelro. Tomar
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uma ouduas vezes/dia. ‘mau paladar, bpodistrofia, toxicdads hepdtica e diabatas. nauseas
Comuns (dose babxa): aumento dos lipidos
'Raros: aitaragdes do ritmo cardiaco
Tipranavir Aptvus* Cipsulade 250 mg 500 mg com 200 mg ftonavir duas 85 Comuns: isass. darich. Yoo, dor bdomina, ﬁnsa(u_dﬁderj}s;{ Tomar coma refeigao
vazesidia fabre, alteragbes hapaticas, exantama, ipodistrofia, toxicidads hepatica,
amem wmmnoslrumsemm
ros: hemorragia cerebral ealteragdes do ritmo cardiaco
Inibldor do CCR5
Maraviroc 150°e  300mg. 50mgduas  2ad ‘Comuns: nduseas, diarrela. fadiga e dor de cabeca

“Tomar com ousem
comida

com Mtonavr 3 axcagdo do tipranavira
fosamy avir
ou 600 mg duas vezes/dia com efavirenze

i ii 500 mg
d
ouetravirina sem um IP potenciado com
itonavir
Inibidores da Imeglﬁe

CompnmidodeSOmg  50mg uma vez( dia 0u50 mg duas Comuns: sz, e, dor de cbecs. Sariams, Tomar com ousem
estomago, Insonias, tonturas. e e Boia.  comita
anavir,
_;) g Intagrasa Raros: reagos akirgicas & problamas no figado
Elvitegravir Vitekta™ C g 1 Comuns: dor noestomago, vomitos, exantema. dor de cabeca, danela. Tomar coma refeigao
‘ 150mg* rtonavir qulopinavirtonavir ou 150 mg niuseasa
UM vez/dia COm darunavirTtonavir ou 03 s, protems de dgstso Aspeasi.
fosamprenavirfritonavir se.m@udemm flatuléncia, tonturas, formiguelro. sonoléncia
Raltegravir Tsonirass® T 300 mg F] cnmmdnrdg(duu insanias Tomar comousam
“Formulaclo  §Inclul comprimidofs) de ntonavir
Nema NAM, nem os seus NAM, Acom Housa, 314-120 Gray's inn Road, London, WCIXSDP @ HI Ey&%mﬂlgx
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Anexo 2: Eficécia e adesdo em ensaios clinicos com tenofovir por via oral e topica

(> ) Effectiveness and Adherence in Trials of Oral and Topical Tenofovir-Based Prevention

100 ®:

Effectiveness (%)
.

Trials of oral and topical tenofovir-based PrEP show that these strategies reduce risk of HIV infection if
they are used correctly and consistently. Higher adherence is directly linked to greater levels of protection.

. Iy . 'y . .
1 2 30 40 50 60 70 80
Per ge of partici z les that had d ble drug levels

(Calculations based on analyses involving a subset of total trial participants)
Pearson correlation = 0.86, p=0.003

AVAC Report 2013: Research & Reality
www.avac.org/report2013

=

@ CAPRISA 004 (tenofovir
gel, BAT-24 dosing)

© iPrEx
« TDF2
Partners PrEP (TDF)
« Partners PrEP (TDV/FTC)
« FEM-PrEP
VOICE (TDF)
© VOICE (TDF/FTC)

VOICE (tenofovir gel,
daily dosing)

Source: Salim S. Abdool
Karim, CAPRISA

Anexo 3: indice de risco HIRI-MSM para priorizar utentes para PrEP e para outras estratégias

de prevencéo do VIH

HIRI-MSM Risk Index*

How old are you

today (yrs)?

How many men have

In

How many of your male

you had sex with
in the last 6 months?

the last 6 months,
how many times

did you have receptive

anal sex (you were

the bottom) with a man?

sex partners were
HIV positive?

the last 6 months,
how many times did

you have insertive anal
sex (you were the top)

with a man who was
HIV positive?

the last 6 months, have

you used methamphetamines
such as crystal or speed?

the last 6 months,

have you used poppers

(amyl nitrate)?

<18 ycars

18-28 years
29-40 years
41-48 years

=49 ycars

=10 male partners
6-10 male partners
0-5 male partners
I or more times

0 times

=1 positive partner
1 positive partner
<1 positive partner
5 or more times

0 times

Yes
No

Yes
No

Add down entries

in right column to

calculate total score

score 0
score 8
score 5
score 2
score O
score 7
score 4
score 0
score 10
score 0

score 8
score 4
score 0
score 6
score O

score 5
score 0

score 3
score 0

Total
scoref

*To identify sexually active MSM in their practice, we recommend clinicians ask all
their male patients a routine question: “In the past (time) have you had sex? (if yes), with
men, women, or both?”
TIf score is 10 or greater, evaluate for PrEP or other intensive HIV prevention
services: If score is 9 or less, provide indicated standard HIV prevention services.
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