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Resumo

O Virus da Imunodeficiéncia Humana continua a ser uma preocupacao global em satde
publica, com taxas de infecao e mortalidade alarmantes. Embora a cura ainda nao seja
possivel, a terapéutica disponivel revolucionou o panorama atual, permitindo reduzir
significativamente a morbimortalidade e melhorar a qualidade de vida das pessoas

infetadas.

Para além do avanco no tratamento, também a prevencao foi objeto de interesse e
investigacdo com subsequente progresso e desenvolvimento. Verificou-se que os
farmacos utilizados no tratamento do Virus da Imunodeficiéncia Humana poderiam ser
usados antes do evento que predispée o individuo a possibilidade de se infetar,
surgindo assim o conceito de profilaxia pré-exposicdo. Para além de comprovada
eficicia, é também um método seguro, sendo a maioria dos efeitos adversos

despreziveis e autolimitados.

A dispensa de profilaxia pré-exposicio estd a aumentar de forma gratuita
mundialmente para pessoas selecionadas. A adesdo, contudo, ndo segue o mesmo
padrao de incremento, sendo a sua ado¢ao muito inferior ao desejavel. Prioriza-se
aumentar os niveis de adesdo e compreender as principais barreiras existentes que

limitam o seu uso.

Esta revisdo bibliografica retine ensaios clinicos pertinentes, evidéncias cientificas
crediveis, normas de orientacao clinica, dados historicos, beneficios e riscos associados
a profilaxia pré-exposicao. Pretende-se com esta sistematizacao, informar, clarificar e
promover esta promissora forma de prevencao da infecdo provocada pelo Virus da

Imunodeficiéncia Humana.
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Abstract

The Human Immunodeficiency Virus is still a serious global concern in public health,
with alarming infection and mortality rates. Although a cure is not yet possible, the
available therapeutics have revolutionized the current panorama, allowing to reduce

morbimortality significantly and improve the quality of life of infected people.

Besides the advance in treatment, its prevention has also been of interest and a target
for research with subsequent progress and development. It has been verified that the
drugs used for the treatment for the Human Immunodeficiency Virus could be used
before the event which predisposes an individual to the change of infection, hence the
emerging of the concept of pre-exposure prophylaxis. Apart from its proven efficacy, it

is also a safe method, with most of its adverse effects being negligible and self-limited.

A free-of- charge provision of pre-exposure prophylaxis is rising worldwide for selected
people. Adherence, however, does not follow the same pattern of increase, being its
adoption much lower than desirable. Raising adherence levels and understanding the

main existing obstacles which limit its use is a priority.

This literature review gathers pertinent clinical trials, reliable scientific evidence,
clinical guidelines, historical data, risks, and benefits regarding pre-exposure
prophylaxis. The purpose of this systematization is to inform, clarify and promote this
promising way of prevention of the infection inflicted by the Human Immunodeficiency

Virus.

Keywords

Human Immunodeficiency Virus;Pre-Exposure Prophylaxis;Evolution;Benefits;Risks






Indice

(072103 111 o 15 EO ST SURS PR USURRUPRRRRRRINE 1
INETOAUCAOD .eeeivreiiiieieiieeete ettt ettt s st e s sre e s sabe e s saa e e s ssaeessaeessssaesssseessssessssans 1
MELOAOIOZIA ..cnvveeiirieiieeeieeerte ettt st s e e e s e e e s aa e e sbaeesssaeesssaeesssaeesssaesnasaeenns 2
VIH € ZeNeralidades.......ccceeevuierriiieiniiieiiiieniieeesieeesreessreessiteessraeessaaeessaeessaessssaesssseens 2

CAPTEULO 2.ttt s e e st e e st e e s ta e e s st e e s aaeesbaeesbaeessbaeesssaeenabaeenns 5
DefiNiCA0 A€ PTEP ...c.uviiiiieecteeeteeett ettt s e te e s ae e s seae e s ra e e s aa e s s aaessssaeennsaeennns 5
| DA770) LT 165 T F: 10 g o D) ORI 5
FArmacoS PTEP .....coooiiiiiiiiiiii e 7

Regimes profilaticos disponiveis em Portugal...........ccccoveeeieeecieeccieeciieeeee e, 9
Elegibilidade para PTEP.........ccccoiiiiiiieeeeetee ettt st e 9
Monitorizacao dos UtiliZadOres........ccccueeeeieiriieiniieinieeree et sreessaeessaaeenane 11
Suspensao do USO de PTEP.......ccooiiiiiiiiiiieiiiecieccsteeeste et ste e ssaeesseaeesvaeesaneenans 12

(072103111 (012 J OO SR USSR ORRRUURRRPRRRRPP 15

| 1<) 013 16 [ 1= J S SU USRS 15
Dy er= ol - VORI 15
Sensacao de bem-estar dos UtIliZAadOTes .........cccoveeevieeeeiiieeiiieecreeeee e 16
Promocao da educacao na satide SEXUAl..........cccveeevreeeeiieeenieeeeieeeereeeceeeeeeeeeenens 16
CUSTO-EfEHIVIAAAE ......vveeeeeireeeeeeiree ettt eeeare e e e eetrae e e eeareeeeessaeeeeenaaeeeeas 17

(072103111 10 OO SO USROS PR U URPSPRRRRP 19

2 o T R 19
DeESCONNECIMENTO .....vvieieeiiiieeceiieeeectee e e et e e e e eeee e e e aae e e eessaee e e ssaeeeeensaaaeans 19
Receio dos efeitos AdVETSOS ....ccccuveieiiiiiiiiiiiiiieiitecctt e see e sve e e see s 20
Resisténcias farmacolOZICaS ......c.eeecveeriieieirieieiieeeireeeeteeeeteeeereeeereeeseaeeesaeessaeens 21
Inconvenientes do uso diario de fArmacos ........cceeeeervierrieriieeniereetee e 22
Percecao diminuida do risco de infecao pelo VIH..........ccooeviviiieciiiiiiccieeeceeeeen, 23
J O] 024 00 P I 161 1 USRS 23
Falta de acesso aos cuidados MEAICOS .......cuuvveeeeeurieeeeiiieeeeeciiee et e e aee e 24
L3 1] o 24
Perigos associados a compra de PrEP online ..........ccecceeeeeevierneeeninneensieeneeneenne. 25
Falta de @STUAOS ....ceceuviiiiieiiieecte ettt ste e e ae e e ae e s aa e e s aaeesavaeensvaeas 26

072103101 (o 1 OO TSSO PRSPPI 27
COTNCIUSOES ...vvvrvrreeeeeeieiirrereeeeeeieeserurrereseeeeesesssrassseeeessesssssssssssesssnsesssssssssessessenssssssnsees 27

Referéncias BibliOZTAfiCas .......cccuieiieciiiiiiieiiieeecceee et eae e e e aa e e e 29

APEIIAICE .enevieeiieeeieeete ettt ettt s st s et e st e st e st e s rb e e s aa e e s st e e s baeenbaeenaraeennns 35

ix






Lista de Tabelas

Tabela 1- Regimes PrEP atualmente disponiveis para individuos elegiveis..................... 9

Tabela 2- Recomendacdes para a monitorizacao clinica e laboratorial nas consultas

PrEP. Adaptado da norma da DGS (20) ....cccuereeuieieiieieiiieinieeesieeesieeesreeesneesesaeesssneennns 11
Tabela 3- Resumo dos critérios de elegibilidade e descontinuacao de PrEP segundo as
guidelines da OMS, do CDC, da EACS e da DGS. Adaptado do artigo (23) .....ccceveeneee. 35

Tabela 4- Principais ensaios clinicos que avaliaram a eficacia de PrEP ........................ 36

xi






Lista de Siglas e Acronimos

ADN Acido Desoxirribonucleico

AVAC AIDS Vaccine Advocacy Coalition (EUA)

bNabs Anticorpos amplamente neutralizantes do VIH-1
CDC Centro de Controlo e Prevencao de Doencas (EUA)
COBI Cobicistate

DGS Direcao-Geral da Satude (Portugal)

EACS European AIDS Clinical Society

EMA Agéncia Europeia de Medicamentos

EUA Estados Unidos da América

FDA Food and Drug Administration (EUA)

FTC Emtricitabina

FTC-TP Emtricitabina 5-trifosfato

HSH Homens que tém relagdes Sexuais com Homens
IST InfecOes Sexualmente Transmissiveis

OMS Organizacao Mundial de Saude

PPE Profilaxia p6s-exposicao

PrEP Profilaxia pré-exposicao

RTV Ritonavir

SIDA Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

TAF Tenofovir Alafenamida Fumarato

TAF/FTC Tenofovir Alafenamida Fumarato em combinagdo com Emtricitabina
TARV Tratamento Antirretroviral

TDF Tenofovir Disoproxil Fumarato

TDF/FTC Tenofovir Disoproxil Fumarato em combinagdo com Emtricitabina
TFGe Taxa de Filtracao Glomerular estimada

TFV Tenofovir

TFV-DP Tenofovir difosfato

VHA Virus da Hepatite A

VHB Virus da Hepatite B

VHC Virus da Hepatite C

VIH Virus da Imunodeficiéncia Humana

VPH Virus do Papiloma Humano

xiii



Xiv



PrEP no contexto da Infecdo pelo VIH: Evolucao, Beneficios e Riscos

Capitulo 1

Introducao

A infecdo pelo Virus da Imunodeficiéencia Humana (VIH) e a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) sdo dois dos principais problemas de saude
publica, a nivel mundial, das dltimas quatro décadas. A SIDA, reconhecida pela
primeira vez em 1981 nos Estados Unidos da América (EUA), constitui, nos dias de
hoje, uma preocupacao global, ndo s6 pelo impacto direto na satide das populacoes,
mas também pelas alteracoes demograficas atribuidas a mortalidade por patologias
associadas. Até ao momento, ja foram registados mais de 33 milhoes de obitos e
estima-se que cerca de 38 milhdes de pessoas vivem com a infe¢do. (1) Em Portugal, o
cenario nao é mais animador, visto ser um dos paises com taxas mais elevadas de novos
casos VIH e SIDA da Europa Ocidental, de acordo com os dados registados até ao final

de junho de 2020 (7,6 casos de infecao por 100 mil habitantes). (2)

O teste VIH e a promocao do uso de preservativos sdo estratégias fulcrais, mas
insuficientes, na reducao do risco de infecdo. Tornou-se, assim, essencial uma
abordagem mais “radical” para quem nao tém ainda infecdo estabelecida, mas que,
pelas suas caracteristicas biologicas e comportamentais, apresenta suscetibilidade

acrescida. (3)

Verificou-se recentemente que os farmacos utilizados no tratamento do VIH sdo
também uteis na sua prevencao. Surge, neste contexto, uma medida preventiva eficaz e
segura, a profilaxia pré-exposicao (PrEP). Os estudos tém demonstrado que a PrEP
consegue diminuir a incidéncia do VIH em populacdes consideradas de maior risco,
nomeadamente, homens que tém relacoes sexuais com homens (HSH), utilizadores de

drogas injetaveis, casais serodiscordantes e pessoas heterossexuais. (4)

O advento da PrEP despoletou iniimeras consideracoes, tais como identificacdo de
individuos elegiveis, dose ideal de farmacos, padroes de uso, principais barreiras a sua
utilizagdo, custos do tratamento, resisténcias farmacolégicas e efeitos adversos a curto e

longo prazo.
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Metodologia

Pesquisaram-se e selecionaram-se artigos cientificos na base de dados eletronica
PubMed, para a recolha de informacdo atualizada sobre a PrEP, incluindo a sua
importancia como estratégia de prevencao do VIH e potenciais beneficios e riscos da
sua utilizacdo. O estudo incidiu em artigos publicados entre 2010 e 2021. A pesquisa

incluiu os termos “HIV”, “PrEP”, “benefits” e “risks”.

Analisaram-se normas nacionais e internacionais de orientagdo clinica com o objetivo
de apresentar informacoes validas sobre os farmacos PrEP e indicagoes para o seu uso

correto e descontinuacio.

VIH e generalidades

O VIH é o agente etioldgico responsavel pela SIDA. Foi isolado pela primeira vez em
1983 pelos pesquisadores Robert Gallo, nos EUA, e Luc Montagnier, na Fran¢a. Em
1986, um comité internacional recomendou o termo VIH, reconhecendo a capacidade

deste virus de infetar seres humanos.

E um virus linfotrépico com afinidade preferencial pelos linfocitos TCD4+, que, no
decorrer da histéria natural da infecao, vao sofrer uma reducao dréastica, provocando
um enfraquecimento do sistema imunol6gico no hospedeiro e uma predisposi¢do para

outras infe¢oes oportunistas.

Existem dois tipos de virus distintos: o VIH-1 e o VIH-2. O mais prevalente é o VIH-1,
sendo responsavel por, aproximadamente, 95% das infe¢oes. O VIH-2 é menos comum,
estando mais concentrado no oeste do continente africano. Distingue-se do VIH-1 pelas
diferencas genéticas, por ser menos infecioso e por progredir mais lentamente para

SIDA. (5)

Embora ainda nao exista cura para o VIH, atualmente, a terapia antirretroviral (TARV)
revolucionou o seu tratamento, sendo capaz de reduzir a carga viral no hospedeiro,
atrasar a evolucao para SIDA e, consequentemente, proporcionar uma reducao drastica

na morbilidade e mortalidade.

Para além da evolucdo no tratamento do VIH, existem esforcos cada vez mais
direcionados ao investimento na prevencao da infecdo, onde se incluem mudancas

comportamentais, métodos de barreira fisica e métodos biomédicos de prevencao
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baseados nos farmacos antirretrovirais, nos quais a PrEP surge como estratégia

altamente eficaz.
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Capitulo 2

Definicao de PrEP

A PrEP é uma forma de prevencao da infecao pelo VIH, que consiste na toma de
medicamentos da classe dos antirretrovirais por pessoas seronegativas, mas em risco

acrescido para a aquisicao da infecao. (3)

E denominada uma estratégia biocomportamental, uma vez que se encontra na
interface da prevencdo biomédica e comportamental. Independentemente de todas as
estratégias biomédicas envolverem alguma componente comportamental, a distin¢ao
entre esta divisdo é particularmente controversa no caso da PrEP, em que
comportamentos de risco e padroes de adesdo a terapéutica farmacologica

desempenham um papel importante no seu sucesso.

A PrEP usada conforme prescrita é muito eficaz na reducao do risco de VIH, no
entanto, ndo impede a aquisicao de outras infecoes sexualmente transmissiveis, nem de
doencas transmitidas via sanguinea, como hepatite A, B, C, sifilis, clamidia, gonorreia,

entre outras. (6,7)

Evolucao da PrEP

O conceito de quimioprofilaxia de uma doenca infeciosa ja foi anteriormente
estabelecido. A quimioprofilaxia da maléria, por exemplo, é feita rotineiramente
quando individuos vao residir ou visitar areas endémicas. Relativamente ao VIH, ha
mais de uma década que se questiona a possivel utilizacdo de medicamentos dirigidos
ao tratamento como forma de profilaxia, com base na eficacia destes na prevencao da
transmissao vertical. (8) Estudos demonstraram que os antirretrovirais sao capazes de
reduzir o risco de VIH em bebés com exposicao continua ao virus através do leite
materno. A analogia entre bebés com contacto repetido com o VIH e adultos com risco
sexual continuo tornou atrativa a ideia de profilaxia em individuos com risco de infecao

por exposicao sexual. (9)

Para individuos com uma tdnica exposicao isolada ao VIH, a profilaxia pos-exposicao
(PPE) com recurso aos antirretrovirais é usada com o objetivo de reduzir o risco de

infecdo. No entanto, em paises com diretrizes nacionais de PPE e niveis razoaveis de
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disponibilidade, o seu impacto foi limitado como medida preventiva isolada contra a

infecdo pelo VIH.

A transicdo de PPE para PrEP consistiu em utilizar os antirretrovirais previamente a

exposi¢ao ao virus. (9)

Em modelos animais, o tenofovir disoproxil fumarato (TDF), sozinho ou em
combinacao com emtricitabina (FTC), foi o primeiro antirretroviral estudado devido ao

seu perfil de seguranca, semivida longa e penetracao eficiente no tecido genital.

Em 2010, o estudo CAPRISA-004 (10), na Africa do Sul, demonstrou que
administracdo de um gel vaginal toépico que continha tenofovir, 12 horas antes e 12
horas apos a relacao sexual, reduziu o risco de aquisicao de VIH em 39% das mulheres
sul-africanas. Esta foi a primeira demonstracao que a PrEP poderia ser eficaz em seres
humanos. Mais tarde e ainda no mesmo ano, o estudo iPrEx (11) relatou que a
administracao diaria oral de uma combinacao fixa de tenofovir disoproxil fumarato
com emtricitabina (TDF/FTC) diminuiu a incidéncia de VIH entre HSH de elevado
risco. Os resultados do estudo iPrEx (11) revolucionaram o campo da prevencao
biomédica contra o VIH, sugerindo fortemente que a PrEP é uma estratégia eficaz e

viavel. (4)

Em julho de 2012, cerca de trés décadas apds o inicio da epidemia e na sequéncia das
evidéncias dos ensaios clinicos, a PrEP baseada em TDF/FTC foi formalmente
aprovada como elegivel pela Food and Drug Administration (FDA). (12) Seguiu-se a
aprovacao pela Organizacdo Mundial de Saiude (OMS), em novembro de 2015.
Simultaneamente, o panorama europeu de prevencao do VIH evoluiu rapidamente,
com a Franca a aprovar TDF/FTC em regime oral didrio ou intermitente. (13) Em
outubro do ano seguinte, a Noruega juntou-se a Franca, oferecendo gratuitamente
PrEP a grupos de risco. Em julho desse ano, a Agéncia Europeia de Medicamentos
(EMA) recomendou a autorizacao deste composto no mercado, seguindo-se a Comissao

Europeia, em agosto de 2016.

Em Portugal, o uso de PrEP foi aprovado em 2017 e passou a ser fornecida

gratuitamente nos hospitais publicos desde fevereiro de 2018. (14,15)

Em outubro de 2019, a FDA aprovou um novo medicamento, o tenofovir alafenamida
fumarato em combinacdo com emtricitabina (TAF/FTC), depois dos resultados de um
grande ensaio clinico que englobou mais de 5000 participantes do sexo masculino ao

nascimento, oriundos de varios paises. Os resultados foram promissores,
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demonstrando uma eficacia comparavel e um perfil de efeitos adversos relativamente
melhor, em relacao ao TDF. A partir dai, o TAF/FTC foi considerado uma alternativa
valida para HSH e mulheres transgénero com praticas sexuais anais, excluindo-se a via

vaginal recetiva. (16)

Atualmente, a prevencao do VIH abrange uma diversificacdo mais ampla de farmacos.
Os ensaios clinicos tém-se focado no estudo de diferentes farmacos com varias
formulacoes, para que a PrEP nao esteja limitada a um comprimido de toma oral, mas
sim a um leque de opcoes possiveis de escolha. Sendo a PrEP uma medida de saade
publica imprescindivel, é imperativo identificar, compreender e contornar obstaculos

que impecam a sua difusdo em grande escala.

Farmacos PrEP

A PrEP é uma abordagem relativamente recente para combater a epidemia do VIH.
Os farmacos atualmente disponiveis sao o TDF, o TAF e a FTC. O TDF e o TAF
sdo inibidores nucleotideos da transcriptase reversa, enquanto a FTC é um

inibidor nucleosideo da referida enzima.

O tenofovir (TFV) é um inibidor nucleotideo da transcriptase reversa, analogo do
endogeno nucleosideo/nucleotideo adenosina 5 monofosfato, e foi um dos primeiros
componentes identificados como potencial candidato a profilaxia da infecdo VIH.
Ensaios pré-clinicos revelaram, contudo, que o TFV tinha baixa biodisponibilidade oral

devido sobretudo as cargas i6nicas no seu grupo fosfato.

O TDF é um pro-farmaco do TFV, que surgiu para contornar a sua baixa
biodisponibilidade oral. Ap6s absorcao intestinal, o TDF é convertido em TFV, que
constitui o principal composto circulante nos regimes baseados em TDF.
Posteriormente, a nivel celular, transforma-se em tenofovir difosfato (TFV-DP), o seu
metabolito ativo, com capacidade de inibir a replicacdo e atividade do VIH-1, ao

interromper o alongamento da cadeia de ADN viral.

A FTC, a semelhanca do TDF, é fosforilada no seu metabolito ativo intracelular, a
emtricitabina 5-trifosfato (FTC-TP), que promove ainterrupcdo da cadeia de
alongamento do ADN viral, impedindo assim a replicacio do VIH. No contexto da

PrEP, a FTC é coadministrada com os inibidores nucleotideos da transcriptase reversa.
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O TAF é o mais recente pro-farmaco de TFV. Ao contrario do TDF, nao
sofre metabolizagdo inicial plasmatica, sendo primariamente metabolizado a nivel
celular pela enzima catepsina A e convertido no seu metabolito ativo, o TFV-DP. Esta
metabolizacao intracelular reduz as concentracgoes sistémicas de TFV, permitindo que a
dose de TAF efetiva necessaria seja inferior a de TDF (8 miligramas de TAF equivalem
a 300 miligramas de TDF), reduzindo concomitantemente os efeitos
adversos associados. Outra vantagem do TAF é o seu bom perfil, tanto renal como
0sseo. Relativamente ao primeiro, o TAF ndo é metabolizado no rim pelos
transportadores i6nicos OAT1 e OAT3, o que reduz a taxa de eliminacao renal e o risco
de nefrotoxicidade. Quanto ao impacto na densificacio mineral 6ssea, verifica-se
reduzida incidéncia de deplecio Ossea do TAF comparativamente ao TDF, se

potenciado com ritonavir (RTV) ou cobicistate (COBI).

A combinacao TDF/FTC foi o primeiro esquema terapéutico aprovado para PrEP. Estes
farmacos, em associacdo, tém efeito sinérgicoe reduzemo risco de eventuais
resisténcias farmacolégicas inerentes ao seu uso individual. Demonstrou-se ainda que
hé distribuicao tecidual diferente e especifica dos nucleosideos enddgenos, refletida na
maior ou menor concentracao dos nucleotideos/nucleosideos nos tecidos. Deste modo,
o TDF tem maior propensao para se acumular no tecido retal, enquanto a FTC é
mais propensa a acumular-se no tecido vaginal feminino. Com base no referido, previu-
se que 2 a 7 doses semanais de TDF, com ou sem FTC, seriam suficientes para
a protecao do tecido retal, enquanto para o tecido vaginal seriam necessarias 6 a 7
doses semanais. Estas conclusOes sao consistentes com o estudo iPrEx (11), em que 2
doses de TDF-FTC por semana foram suficientes para diminuir significativamente o
risco de aquisicao do VIH, via retal, entre HSH, e com os estudos FEM-PrEP (17) e
VOICE (18), em que se demonstrou que um baixo nivel de adesdo nao tornou possivel a

prevencao do VIH adquirido por via vaginal.

A associacao TAF/FTC foi o segundo esquema terapéutico aprovado como profilaxia do
VIH, no entanto, s6 € possivel a sua utilizacdo no sexo masculino e nas mulheres

transgénero. (19)
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Regimes profilaticos disponiveis em Portugal

Os regimes PrEP disponiveis em Portugal encontram-se listados na tabela 1.

Tabela 1- Regimes PrEP atualmente disponiveis para individuos elegiveis

Farmaco(s) Posologia Populacdo-alvo

TDF/FTC Uma vez ao dia, via oral Todos

On demand, via oral (dois comprimidos 2 a 24 horas
TDF/FTC | antes da exposi¢do e um comprimido a cada 24 horas Apenas destinado a HSH

apos tltima exposigao) *

Apenas destinado a HSH e mulheres
TAF/FTC Uma vez ao dia, via oral transgénero que nao realizaram

vaginoplastia

*Este esquema nao deve exceder o méximo de sete comprimidos por semana.

Nao existem, atualmente, estudos que comprovem a possibilidade da utilizacao de TAF
em regimes on demand. A referir, também, que individuos com infecao cronica pelo
Virus da Hepatite B (VHB) s6 podem fazer terapia de forma continua, visto que a
descontinuacdo de TDF ou TAF podera levar a um rebound na taxa de replicacao do
VHB. (20)

Elegibilidade para PrEP

As principais diretrizes nacionais e internacionais sao consensuais em relacao aos
critérios de elegibilidade para o inicio de PrEP. Caracteristicas comuns nas orientacoes
incluem: pessoas com risco substancial de aquisicdio da infecdo VIH e/ou
comportamentos de risco. O Centro de Controlo e Prevencao de Doencas (CDC) (21)
reforca que a PrEP devera ser considerada apenas em individuos com idade igual ou
superior a 18 anos e menciona a importancia da inclusao de profissionais do sexo como
grupo de risco acrescido. O European AIDS Clinical Society (EACS) (22) considera que

pessoas com uso de PPE anterior poderao ser consideradas em risco de infecao. (23)

Em Portugal, poderao ser candidatos a PrEP pessoas que tenham relacoes sexuais sem
uso consistente de preservativo com parceiros de estatuto serologico VIH desconhecido
e/ou diagnostico de outras infecoes sexualmente transmissiveis nos tltimos seis meses;
individuos com miultiplos parceiros sexuais; pessoas que nao facam uso consciente do
preservativo e cujo parceiro esteja infetado pelo VIH sem receber acompanhamento

médico e/ou terapia antirretroviral e/ou que nao apresente carga viral suprimida;
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pessoas que relatem o uso de substancias psicoativas (chemsex/slamsex) antes ou
durante as relagOes sexuais; utilizadores de drogas injetaveis que partilhem seringas,
agulhas ou outro tipo de material de preparacao; relagdoes cujos parceiros sejam

serodiscordantes em situacoes de preconcecao ou gravidez (tabela 3).

Sao excluidos todos aqueles que apresentem serologia positiva ou desconhecida para o
VIH, sintomas ou sinais caracteristicos de infecao aguda, incapacidade de adesao e/ou
hipersensibilidade ao principio ativo ou aos excipientes dos fArmacos PrEP. (20) O TDF
pode provocar uma diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular, podendo evoluir
ocasionalmente para lesdo renal aguda e, como tal, utentes com taxa de filtracao
glomerular estimada (TFGe) inferior a 70 ml/min nao devem realizar TDF/FTC. Nos
individuos em que o regime PrEP é baseado no TAF, existe uma flexibilidade maior na
taxa de filtragdo glomerular, sendo s6 excluidos aqueles com TFGe inferior a 30

ml/min. (22)

Apos identificacao dos candidatos a PrEP, sao referenciados a uma consulta hospitalar
para que o médico infeciologista confirme a elegibilidade dos mesmos. Antes da
prescricdo de PrEP, deve ser descartada a infecdo pelo VIH e a existéncia de outras
infecOes sexualmente transmissiveis (IST). O rastreio do VIH faz-se através de um teste
de quarta geracdo a ser realizado no proprio dia ou, no maximo, nos sete dias que
antecedem o inicio de PrEP. Questiona-se ativamente sobre sinais e sintomas de
infecdo aguda pelo VIH, outras comorbilidades existentes e esquemas terapéuticos
basais preconizados. O estado serologico para as hepatites A, B e C deve ser avaliado,
com subsequente imunizacao e/ou tratamento, se indicado. Prioriza-se, igualmente, a
determinacdo do estado de imunizagdo para o Virus do Papiloma Humano (VPH).
Disponibilizam-se preservativos e planos especificos de apoio e assegura-se a
compreensao, motivacao e capacidade de adesao. As mulheres em idade fértil devem

realizar teste de gravidez e discutir planos de concecao.

Os candidatos e utilizadores da PrEP devem receber educacao para a saide em todas as
avaliacoes e consultas de seguimento, realcando a necessidade de adesdo e
reconhecimento de sinais e sintomas de infecao aguda e potenciais riscos e beneficios
da mesma. E incentivado o uso de preservativo como meio de prevencio de outras IST.
Alerta-se que a existéncia de uma IST predispoe a aquisicado do VIH, pelo que a sua
identificacdo e tratamento precoces sao essenciais. Os individuos em relacoes
serodiscordantes devem encorajar os parceiros VIH positivos a aderir a TARV para

obtencdo e manutencao de carga viral suprimida. Devem, também, ser discutidos meios
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de contracecdo eficazes em mulheres em idade fértil e desencorajada a partilha de

seringas, agulhas ou outros materiais usados para consumos de drogas injetaveis. (20)

Monitorizacao dos utilizadores

A monitorizacdo inicial dos utilizadores deve ser realizada num periodo de quatro
semanas ap0s o inicio da profilaxia, onde sera avaliada a motivagao, elegibilidade e
efeitos adversos. A avaliacdo laboratorial compreende hemograma completo, creatinina
sérica, TFGe, ionograma, sumaria da urina II e serologia de quarta geracio para o VIH.
Tendo em conta o impacto da PrEP na saude renal e Ossea, a identificacdao e

monitorizacao continua dos fatores de risco associados ao mesmo sao rotina.

As consultas seguintes tém periodicidade trimestral e sdo sobreponiveis a avaliacao
inicial. Repete-se o rastreio do VIH e de outras IST e monitorizam-se eventuais efeitos
secundarios dos farmacos que possam surgir no decorrer do tratamento. O teste de

gravidez é realizado, quando aplicavel. (20)

A PrEP é normalmente prescrita por um periodo méximo de 9o dias de modo a

assegurar um acompanhamento e vigilancia apropriados dos utilizadores.

Tabela 2- Recomendagdes para a monitorizacao clinica e laboratorial nas consultas PrEP. Adaptado
da norma da DGS (20)

Devem ser avaliados em todas as consultas os seguintes parametros:

-Adesao, motivacao, tolerabilidade e efeitos adversos;

-Avaliagdo laboratorial sumaria: hemograma completo, creatinina sérica, TFGe, sedimento urinario;
-Serologia de quarta geracao para VIH;

-Rastreio de outras IST;

-Teste de gravidez, quando aplicavel;

-Fatores de risco para doenca 6ssea e renal;

-Educagdo para a satide.

1
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Suspensao do uso de PrEP

A PrEP é uma intervencao médica que requer supervisao por alguém com experiéncia
na saide sexual, IST e VIH. A necessidade de cumprir PrEP varia de acordo com
alteracOes nos comportamentos de risco, nao sendo obrigatoriamente considerada uma

medida preventiva ad eternum.

E transversal a todas as diretrizes de PrEP existentes o aconselhamento a sua
descontinuacao, sempre que os utilizadores deixem de apresentar os fatores de risco

que determinavam anterior elegibilidade.

As diretrizes da OMS de 2016 (24) especificam que a PrEP deve ser suspensa quando o
individuo ja nao se encontra em risco, sendo provavel que esta situagdo se mantenha.
Segundo a OMS, as formas de diminuir o risco incluem adotar préaticas sexuais seguras
(uso de preservativo em todas as relacoes sexuais anais e vaginais), suspender trabalhos
sexuais e evitar o uso de drogas injetaveis. Relativamente as relacoes serodiscordantes,
o risco de transmissdo é baixo, se o parceiro estiver sob TARV e com carga viral
suprimida. Quanto ao periodo de tempo a manter PrEP ap6s tomada a decisdo de
descontinuar, a OMS recomenda a sua interrupcao 28 dias apo6s a ultima exposicao
potencial a fluidos infetados pelo VIH. E aconselhado a HSH que usam PrEP
intermitente a toma de dois comprimidos antes e um tnico comprimido nos dois dias

seguintes a tltima exposicao de risco.

As diretrizes do CDC de 2017 (21) identificam varias razoes para a descontinuacao de
PrEP, incluindo a escolha pessoal, mudancas no estilo de vida que reduzam
significativamente a probabilidade de aquisicdo do VIH e ainda a descontinuacao
orientada pelo médico, motivada pela mé adesao ou toxicidade dos fArmacos. O CDC
recomenda a avaliacdao anual da necessidade de manutencao de um esquema PrEP. Em
relagdo ao periodo de tempo em que se deve manter a toma da PrEP apo6s a decisdo de
descontinuar, sugere que esta se prolongue entre 7 a 10 dias ap6s a tltima exposicao de

risco, diferindo dos 28 dias recomendados pela OMS.

As diretrizes europeias (EACS) de 2018 (25) e posteriores (22) sao concordantes com o
CDC, recomendando descontinuacdo de PrEP 7 dias apos a tltima exposi¢do provavel
ao VIH.

A norma da DGS de 2017 (20) refere que a PrEP deve ser interrompida nas seguintes
situagoes: quando se verifica diagnostico por VIH, intolerancia ou toxicidade

medicamentosa, desenvolvimento de toxicidade renal e/ou o6ssea, falta de adesao,
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auséncia de comportamentos de risco e, na mulher gravida, sempre que o risco de

aquisicao do VIH for inferior aos possiveis beneficios desta intervencao (tabela 3).

Conclui-se que, independentemente das diretrizes serem concordantes na identificacao
dos utilizadores de PrEP, monitorizacdo e descontinuacdo, subsistem lacunas nas
estratégias de descontinuar e reiniciar PrEP, o que compromete o beneficio desta
intervencao. Destaca-se a importancia do ato médico diferenciado na identificacao de
barreiras ao uso, priorizacdao de pessoas com maior risco de descontinuacao precoce e
no impedimento da desconexao com os sistemas de saude para quem suspendeu, de
modo a facilitar a sua reintroducao, quando os comportamentos que tornam provavel a

infecdo surjam novamente. (23)
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Capitulo 3

Beneficios

A PrEP é benéfica pela eficacia demonstrada em diminuir o risco de transmissao sexual
do VIH. Para além de eficaz, € uma intervencao custo-efetiva, validada pelos resultados
clinicos apresentados em varios estudos. O seu correto uso esta associado a um
aumento do bem-estar nos utilizadores, assim como a diminui¢do da ansiedade e maior

capacidade de gestao ativa da propria vida sexual.

Eficacia
Os ensaios clinicos comprovaram a eficacia da PrEP e permitiram retirar conclusoes

importantes sobre a necessidade de adesao. (3,26)

O estudo CAPRISA 004 (10), em 2010, foi o primeiro a avaliar a eficacia da PrEP. O
objetivo era demonstrar a eficicia de um gel contendo tenofovir a 1% em comparacao
com o placebo, em mulheres seronegativas, na Africa do Sul. Os resultados deste ensaio
clinico permitiram concluir que o gel reduziu o risco de aquisi¢do do VIH em 39%. Os
estudos subsequentes FEM-PrEP (17), em 2012, e VOICE (18), em 2015, nao
conseguiram demonstrar a eficicia da PrEP em mulheres seronegativas, tendo sido
interrompidos devido a futilidade dos resultados obtidos. Pensa-se que a explicacao
para estes resultados divergentes foram as diferencas na adesdo aos farmacos. No
VOICE e FEM-PrEP, a adesao foi sub6tima.

O estudo iPrex (11), em 2010, foi pioneiro em provar a eficicia da PrEP em HSH e
mulheres transgénero, demonstrando uma diminuicao da probabilidade de infecao de
44% naqueles que receberam aleatoriamente TDF/FTC oral em comparacao com os
que receberam o placebo. (26,27) Posteriormente em 2016, no estudo PROUD (28), a
PrEP foi associada a uma eficacia de 85%, comprovando, assim, a sua capacidade de

reducao da infecao pelo VIH em HSH e mulheres transgénero.

Os resultados positivos dos ensaios clinicos Partners PrEP (29) e TDF2 (30) de 2012
permitiram concluir que a PrEP pode e deve ser considerada em casais
serodiscordantes para o VIH. O Partners PrEP conseguiu demonstrar 67% de eficacia

para TDF e 75% para a combinacao TDF/FTC, em comparac¢ao com o placebo. O TDF2
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demonstrou uma eficicia de 63% na protecdo contra o virus em individuos que
receberam TDF/FTC. (30)

Em 2013, o Bangkok Tenofovir Study (31) provou a eficicia da PrEP em utilizadores de
drogas injetaveis, tendo demonstrado uma reducao do risco de aquisicao do VIH de
aproximadamente 49% no grupo PrEP. Uma analise posterior revelou que os
participantes com niveis detetaveis de TDF apresentavam uma reducao de risco ainda

mais acentuada, de 74%.

A acrescentar ao referido, regimes on demand mostraram-se eficazes em determinados
grupos (HSH). Os investigadores do estudo IPERGAY (32) relataram uma reducao de
86% na incidéncia de VIH, em HSH, quando usado o regime intermitente de TDF/FTC.
As vantagens registadas foram a reducdo do nimero de comprimidos (16 em
comparacdo com os 30 do regime oral didrio), menor probabilidade de esquecimento e

de eventuais efeitos adversos resultantes do menor ntmero de tomas. (32)

Com base nos ensaios clinicos mencionados, documentou-se que a eficicia da PrEP é
tanto maior quanto melhor a adesao a mesma, com taxas de protecao reportadas de 39
a 86% (tabela 4).

Sensacao de bem-estar dos utilizadores
A maioria dos utilizadores de PrEP refere uma diminuicao da sensacdo de ansiedade

em relagao ao sexo.

Além disso, a PrEP possibilitou uma reducao no estigma e na discriminacao, associados
ao VIH/SIDA. Os individuos sentem-se mais confortaveis em iniciar namoros e
relagdes sexuais com pessoas seropositivas para o VIH. Em relagoes serodiscordantes, a
PrEP é considerada um fator de seguranca quando os parceiros se esquecem ou nao

usam corretamente os antirretrovirais.

Com niveis de educacao crescentes, houve um aumento na confianca e capacidade de

cuidar proativamente da saude sexual individual e dos parceiros. (33)

Promocao da educacao na saude sexual
A PrEP deve ser reconhecida como uma oportunidade para promover a saude, abracar

a diversidade de expressao sexual e desenvolver abordagens criativas e abrangentes.

Para ultrapassar uma série de barreiras que impecam a adesdo a PrEP, é essencial

oferecer educacdo a individuos em risco. A criacdo de breves sessdes educacionais
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podera ser uma abordagem eficaz, assim como o fornecimento de recursos online.
Descobriu-se que publicacbes na internet promovem a educacdo e a informacao.
(33,34) As campanhas de marketing social também poderao desempenhar um papel
importante, porque tém a capacidade de atingir milhoes de pessoas, como foi
demonstrado pela campanha PrEP4Love em Chicago (EUA). Reconhecer estas novas
formas de comunicacdo é uma oportunidade para divulgar informacoes precisas e

promover um maior conhecimento sobre PrEP.

As intervencOes educacionais dirigidas aos profissionais de saiude tornam-se
indispensaveis, visto que ainda se verifica falta de informacao entre a comunidade
médica, o que impede a prescricdo da PrEP a quem realmente beneficia. Preocupacoes
sobre o aumento nos comportamentos sexuais de risco, também denominados
fenomenos de “compensacdo de risco”, representam um fator de relutancia na
prescricdo. Embora varios estudos relatem que este fenémeno ocorre, o mesmo nao
pode ser motivo para nao prescrever PrEP, visto que esta pode até proporcionar uma
vigilancia regular de IST, com diagnéstico e tratamento mais precoces. (6) O risco de
desenvolvimento de resisténcias farmacologicas € outro dos motivos que gera hesitacao
irracional em prescrever PrEP. Ainda que este nao seja desprezivel, o nimero de casos
relatados é extremamente baixo, estando descrito em individuos que iniciaram PrEP
com concomitante infecdo VIH nao diagnosticada ou que nao faziam uso correto e
controlado da referida profilaxia. Deste modo, reforca-se, ndo s, a importancia da
realizacdo de teste VIH antes e durante a PrEP, como também a monitorizagdo da toma
da mesma. A educacdo dirigida aos profissionais de saide tem-se mostrado bem-
sucedida. Um exemplo disso foi o que se verificou nos EUA, em que breves sessdes
educativas proporcionaram um incremento de 28% na proporcio de médicos
internistas que consideram a PrEP eficaz e de 16% nos que acreditam ser segura. Nesse
sentido, seria util estender as intervencoes educacionais aos médicos de medicina geral
e familiar. (34) Por ultimo, a educaciao é ainda essencial, pelo seu potencial na
desmistificacdo de estigmas culturais e preconceitos, tanto a nivel dos sistemas de

saude como a nivel da sociedade em geral.

Custo-efetividade

Para prever o impacto e custo-efetividade da PrEP, foram concebidos modelos
matematicos. Um exemplo destes foi o implementado na Africa do Sul, no qual foram
considerados dois cenarios, sendo que o primeiro consistia em disponibilizar PrEP para
adolescentes e mulheres jovens até aos 24 anos e o segundo para individuos com idades

entre os 15 e os 64. Constatou-se que a PrEP, quando utilizada no primeiro grupo,
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permitiu uma reducdo da incidéncia anual do VIH de 36% e, no segundo grupo, de
33%. Estimou-se, também, que a prevaléncia de VIH em pessoas com idades dos 15 aos
49 anos, nos proximos 20 anos, sera de 23% caso a PrEP nao seja realizada, de 21% se

for fornecida as adolescentes e mulheres jovens e de 17% se todos a receberem. (36)

Um outro estudo matematico comparou trés estratégias de PrEP em mulheres sul-
africanas: sem PrEP, com PrEP padrao e com PrEP de longa acdao. Durante os 8 anos
decorridos no estudo, concluiu-se que na estratégia sem PrEP o risco de infecao pelo
VIH foi de 630 casos por 1000 mulheres, diminuiu para 540 por 1000 nas mulheres
com PrEP padrao e para 510 por 1000 quando usada a PrEP de longa acdo. A esperanca
média de vida também foi superior com o uso de PrEP (50,1 anos para PrEP padrao e
50,4 anos para PrEP de longa acdo) em comparacao com a estratégia de nao usar PrEP
(47,7 anos). A profilaxia conseguiu diminuir o nimero de mortes relacionadas com o
VIH (15 mortes no grupo PrEP padrao e 16 no grupo PrEP de longa duracdo, por 1000
mulheres e 5 anos de acompanhamento). Avaliando as estratégias PrEP e a terapia
TARYV, as mais eficazes e economicas foram as primeiras, visto que impediram a infe¢ao
pelo VIH e, consequentemente, evitaram os custos relacionados com o seu tratamento e
com possiveis infecoes associadas. Independentemente da PrEP padrao atualmente
disponivel ser uma intervencdo econémica, os regimes de longa acdo revelaram-se mais

custo-efetivos e, como tal, deverao ser expandidos e otimizados. (37)
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Capitulo 4

Riscos

Estimativas do AIDS Vaccine Advocacy Coalition (AVAC) objetivaram que 1,2 milhdes
de pessoas poderiam beneficiar com o uso de PrEP, contudo, em 2019, apenas 135 000
individuos eram utilizadores ativos, ou seja, menos de 15% daqueles que seriam
favorecidos com a sua utilizacao. (38) Em Portugal, o nimero de utilizadores é de,
aproximadamente, 1000 individuos. Pela situacdo pandémica vivenciada atualmente
(infecdo pelo virus SARS-CoV-2), nao foi possivel recolher dados mais recentes sobre o

nimero de utilizadores de PrEP. (2)

Para garantir uma implementacao eficaz de PrEP, é crucial compreender as barreiras a

sua utilizacdo. (34)

Desconhecimento

A falta de conhecimento sobre PrEP como opcao preventiva é uma das principais
barreiras a sua implementacdo. Pesquisas feitas na populacdo geral dos EUA, entre
2009 e 2014, revelaram que apenas 6,5% destas pessoas tinham conhecimento sobre
PrEP. Estudos mais recentes de grande escala ainda nao estdo disponiveis, mas
pequenos ensaios clinicos sugerem que a consciéncia na populacao em geral permanece

baixa.

A falta de adesao é especialmente mais elevada em populacdoes em que o VIH é mais
prevalente. Os individuos negros e latinos, os utilizadores de drogas injetaveis, as
mulheres heterossexuais e as pessoas mais jovens sao grupos onde a adesdo é
significativamente inferior, refletindo a discrepancia entre esta necessidade e o risco

individual.

Em relacao aos profissionais de saiide, no qual o conhecimento pode ter um impacto
determinante na implementacao bem-sucedida, um estudo na Carolina do Norte (EUA)
revelou que o baixo nivel de informacao é um dos principais motivos que influencia a
nao prescricao da PrEP. Existem desigualdades significativas entre médicos, sendo que
0s mais jovens parecem estar mais cientes e propensos a disponibilizar PrEP. As
diferencas também sdo consideraveis em relacdao a especialidade médica. Todos os

médicos com especialidade em doencas infeciosas ja tinham ouvido falar desta
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intervencdo, em comparacao com apenas 75% dos especialistas de medicina interna e
medicina geral e familiar. Estes ultimos revelaram ainda escasso conhecimento em
relacdo as normas de orientacdo terapéutica disponiveis. E importante considerar que
esta disparidade pode suscitar davidas em relacao a que especialidade médica deve ser
atribuida a prescricio de PrEP. Em Portugal, isto ndo se verifica, visto que a
disponibilizacdo destes farmacos é feita exclusivamente a nivel hospitalar por
infeciologistas. O cenario descrito pode, contudo, mudar futuramente e é importante
considerar estes dados para que mais médicos e outros profissionais da area da satde

sejam capazes de aconselhar, encaminhar e até prescrever PrEP. (34)

Poderao ser tteis estratégias educacionais, incluindo panfletos, videos ou ferramentas
online, que descrevam e disponibilizem opc¢oes de prevencao e auxiliem na tomada de
decisdo. Depoimentos de utilizadores PrEP poderao igualmente representar uma forma
de sensibilizacdo sobre esta temética. Espera-se, futuramente, que estas ferramentas
orientadas para o utente sejam complementadas com estratégias semelhantes

direcionadas aos profissionais de saide. (3)

Receio dos efeitos adversos
Os regimes PrEP, apesar de serem considerados seguros, nao estio isentos de riscos.
Preocupagdes com os mesmos prejudicam a adesdo e estdo fortemente relacionadas

com a falta de informacao e conhecimento.

Nos ensaios clinicos realizados, a seguranca é um assunto debatido com particular
interesse. A maioria revelou que a PrEP baseada em TDF/FTC tem sido bem tolerada
em pessoas seronegativas para o VIH. Constatou-se que os efeitos gastrointestinais
(nauseas e vomitos) sao os mais comuns, mas discretos e limitados ao primeiro més de
uso. Os farmacos provocam também um decréscimo na densidade mineral 6ssea em
cerca de 1 a 5% dos individuos, alteracdo que ocorre precocemente no tratamento e é
reversivel com a descontinuacdao do mesmo. Verificou-se que complicacGes renais estao
igualmente associadas ao uso de TDF/FTC oral, contudo, sao raras e reversiveis com a
interrupcao do tratamento. Estas estdo descritas sobretudo em pessoas com doenga
renal prévia e/ou sob farmacos nefrotoxicos. (39) No que concerne as interagoes
farmacologicas, sao relativamente infrequentes e ocorrem com um nimero limitado de
farmacos. Uma das possiveis surge com os anti-inflamatoérios nao-esteroides (AINES),
sobretudo com o diclofenac. Existe um efeito sinérgico entre o TDF/FTC e os AINES
que, quando administrados simultaneamente e por periodos relativamente
prolongados, podem ainda ser mais deletérios para a funcio renal. (40) Os dados do

estudo Partners PrEP (29) sugerem que o uso de TDF e TDF/FTC no inicio da gravidez
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nao esta associado a taxas aumentadas de defeitos congénitos ou eventos adversos.
Apesar disto, sdo necessarios mais ensaios clinicos para avaliar a seguranca destes
compostos durante o periodo gestacional. (7,26) Recentemente, comecou a avaliar-se o
potencial de interacoes entre TDF/FTC e terapias hormonais femininas. Na Tailandia,
foram analisados os pardmetros farmacocinéticos do TDF, do estradiol e da
testosterona em 20 mulheres transgénero. O estudo demonstrou uma reducao de 12%
de TDF plasmatico na presenca de terapia hormonal e nenhum efeito de TDF/FTC nos
niveis de estradiol. Outro ensaio clinico, que avaliou mulheres e homens transgénero
sob terapia hormonal, revelou que as concentracdes de TDF e FTC sanguineas foram
menores em 32% das mulheres, em comparacao com a dos homens transgénero. As
concentracoes de estradiol nao foram diferentes, comparando antes e apés toma de
TDF/FTC. Embora o significado clinico destas interacoes ainda nao esteja
completamente esclarecido, os dados recolhidos até ao momento permitiram inferir
que a terapia hormonal feminina reduz ligeiramente os niveis de TDF/FTC. Neste
contexto, verificou-se que os regimes on demand nao sio eficazes em mulheres
transgénero que usam concomitantemente terapia hormonal. Dados relativos a
questoes farmacocinéticas da PrEP em individuos transmasculinos que fazem

terapéuticas com testosterona ainda nao estao disponiveis. (41)

A profilaxia com TAF/FTC pode provocar ganho ponderal, dislipidemia e
hiperglicemia. A nivel renal, ndo é possivel excluir nefrotoxicidade quando o rim é
exposto de forma continua a este composto. Devera ser considerada a descontinuacao
quando se verificam taxas de filtracdo glomerular inferiores a 30 ml/minuto. (22) Em
relacdo as intera¢des medicamentosas, ndo se recomenda a coadministragdo com certos
anticonvulsivos (por exemplo, carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital e fenitoina)

e alguns antimicobacterianos (por exemplo, rifampicina, rifabutina, rifapentina). (42)

Resisténcias farmacologicas

Quando utilizada corretamente, a PrEP tem baixa probabilidade de desenvolvimento de
resisténcias farmacolégicas, contudo, se a infecdo VIH ocorrer antes do inicio da
profilaxia, esse risco aumenta. O teste de rastreio do VIH pode impedir o inicio da PrEP
em individuos j4 infetados, o que o torna uma mais-valia e também uma prioridade no

controlo das resisténcias. (27)

Um modelo de risco de resisténcias baseado nos dados dos ensaios clinicos esta a
emergir. Quando se verifica uma elevada adesao a PrEP, a infecdo é amplamente
prevenida e estas raramente ocorrem. Nao fazendo PrEP, a infecdo pode ocorrer, mas

ndo existe pressao do medicamento e nao se desenvolvem resisténcias farmacologicas.
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Uma adesdo sub6tima, para além de ndo conferir protecio adequada contra o VIH,
pode condicionar resisténcias aos farmacos usados. Como estes sao os farmacos
utilizados no tratamento do VIH, o aumento de resisténcias pode reduzir as opcoes

terapéuticas quando a infecao ja esté estabelecida. (28)

Inconvenientes do uso diario de farmacos

A toma oral diaria de PrEP pode representar um inconveniente para muitas das
populacdes em maior risco de aquisicio de VIH. (26) Novos farmacos tém sido
desenvolvidos com o objetivo de reduzir este problema, nomeadamente, agentes orais
(islatravir), parentéricos (cabotegravir, implantes de islatravir), anticorpos amplamente
neutralizantes e produtos tépicos (como o anel de dapivarina). (43) Destacam-se os

seguintes:

- O anel de dapivarina tem demonstrado resultados favoraveis, como os observados no
estudo ASPIRE e THE RING, em que a eficicia na prevencdo contra o VIH, em
comparacdo com o placebo, foi de 27% e 31%, respetivamente. Maior adesdo foi

associada a niveis mais elevados de protecdo em extensoes destes estudos. (44)

- O cabotegravir é um inibidor da integrase que mostrou ser bem tolerado por homens
seronegativos no estudo ECLAIR. O ensaio clinico HTPN 083 demonstrou que este
agente é 69% mais eficaz na prevencao do VIH em HSH e mulheres transgénero que os

regimes tradicionais baseados em TDF/FTC. (40)

- O islatravir, um inibidor nucleosideo da translocacdo da transcriptase reversa, tem
sido proposto como injetavel de longa duragao e também como implante. Dois ensaios
clinicos de grande escala (INPOWER-022 e -024) irdo avaliar este composto como
injetavel mensal de 60 mg. Como implante, demonstrou ser vidvel e com capacidade de

duracao de, aproximadamente, um ano. (45)

- Os anticorpos amplamente neutralizantes do VIH-1 (bNabs) foram identificados ha
varios anos (desde 2009). O estudo Antibody Mediated Prevention validou o conceito
dos bNabs na prevencao da infecao VIH. O VRCO1 tem sido alvo de interesse, pois
demonstrou prevenir a infecio em modelos animais. Existem atualmente outros
ensaios clinicos a decorrer para testar a eficacia de combinacdes de dois ou mais

anticorpos monoclonais.

O objetivo futuro passa por expandir os regimes PrEP disponiveis e oferecer tecnologias
preventivas que permitam atrair uma ampla variedade de pessoas com necessidades

diferentes ao longo do seu ciclo de vida sexual. (43)
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Percecao diminuida do risco de infecao pelo VIH
Com a disponibilidade e utilizacdo da PrEP, surgiram algumas preocupacgdes
relacionadas com a desinibicdo comportamental e o aumento de fen6menos de

“compensacao de risco”.

Embora nem todos os estudos sejam concordantes, alguns referem um aumento no
numero de IST apo6s inicio da PrEP. Fenomenos de “compensacao do risco” constituem
uma explicacdo plausivel para maior incidéncia de IST nos utilizadores, devido ao
aumento de contactos sexuais, reducao do uso do preservativo ou ambos. (8) Tem sido
demonstrado que, a medida que a adesao aumenta, os comportamentos sexuais de
risco seguem o mesmo padrao. No entanto, o sexo desprotegido pode nao ser a tnica
explicacdo, uma vez que estas populacoes ja tém por si s6 um risco elevado para VIH e
outras IST e porque, com a introducdo de PrEP, verificou-se um aumento na taxa de
rastreio destas. (35,46) A PrEP nao confere protecao contra outras infecoes para além
do VIH. Como tal, existem vantagens 6bvias em continuar a usar métodos de barreira,

como o preservativo.

Alguns individuos com alta probabilidade de aquisicio da infecdo pelo VIH
desvalorizam a sua situagdo e autoavaliam-se como tendo um risco inferior ao real.
Estudos realizados em HSH e utilizadores de drogas injetaveis nos EUA demonstraram
que em individuos conscientes de PrEP e do seu risco aumentado de adquirir a infe¢ao
se verificou um maior interesse na utilizacdo deste método. A “falta de preocupacao
com o VIH” também foi identificada como uma barreira a adesdo, especialmente

evidente entre adolescentes e jovens adultos transgénero. (34,47)

E importante que os profissionais de saiide tenham consciéncia do possivel desajuste
entre o risco percebido pelo individuo e o seu risco real, para que nao sejam
desperdicadas oportunidades de oferecer medidas eficazes com base apenas no

autorrelato dos utentes.

Esforcos para promover PrEP requerem uma série de intervencées complementares,
incluindo atividades comunicativas e personalizadas que fornecam informacoes

acessiveis e confiaveis para populacoes de alto risco. (26,33,48)

Estigma social
O estigma social percebido e/ou vivenciado por individuos com maior probabilidade de

infecdo pelo VIH é uma barreira importante ao uso de PrEP. Isto pode ser resultado do
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estigma historico em relacdo ao VIH/SIDA, tanto pela doenca em si como por estar

associado a grupos de risco.

Participantes de varios estudos relataram estigma em relacao a PrEP, manifestado de
varias formas, incluindo estereotipagem, rejeicao e discriminacao, que pode ainda ser

agravado por estereo6tipos contruidos pelos proprios profissionais de satude.

Sao necessarios programas que normalizem o tratamento e prevencao do VIH em
pessoas de risco, individuos com infecdo VIH, familiares e as suas comunidades, de

modo a diminuir o estigma VIH/PrEP.

Informar sobre PrEP tendo em conta os preconceitos sociais associados ira contribuir

para o sucesso desta intervencao. (49)

Falta de acesso aos cuidados médicos

A nivel individual, existem condicionantes no acesso a PrEP que sdo intensificadas por
desigualdades socioeconémicas. Os individuos podem ter dificuldade no acesso as
consultas por falta de transporte, restricio de tempo disponivel para cuidar da sua
satde ou até mesmo por pouca percecao de cuidados médicos direcionados as suas
necessidades especificas. Existem relatos de lésbicas, gays, bissexuais e pessoas
transgénero sobre falta de sensibilidade e incompreensao por parte dos profissionais de

saude, o que condiciona desmotivac¢ao para as consultas.

Estratégias domiciliares, como kits de teste VIH em casa e a existéncia de
farmacéuticos comunitarios de auxilio a prescri¢do, podem constituir medidas para
melhorar a adesdo. Estas intervencoes poderao diminuir a sobrecarga nos cuidados de

saude, ao possibilitar um acompanhamento mais flexivel. (34)

Custo
Dados de abril de 2020, apontam que, a nivel mundial, sdo ja 75 os paises com alguma
forma de PrEP registada e 44 aqueles que a fornecem gratuitamente a populagoes de

elevado risco. (50)

No entanto, existem ainda muitos locais em que a PrEP nao é gratuita, o que envolve
custos para os utilizadores. Sendo considerada uma forma de profilaxia, gastar dinheiro

em algo que nao é imediatamente visivel, pode provocar uma desmotivacao acrescida.
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Nos EUA, dificuldades no acesso aos seguros de satde tém sido apontadas como
barreiras a adesdo. Existem casos relatados de companhias de seguro que negam

cobertura a PrEP. (34)

Assim sendo, os individuos encontram formas mais faceis e menos dispendiosas de
conseguir estes farmacos, nomeadamente, através da aquisicdo de PrEP online. Para
muitos, os riscos da aquisicao destes produtos via internet tornam-se irrelevantes
quando comparados com o custo bastante mais atrativo destes farmacos nao

regulamentados.

Perigos associados a compra de PrEP online

Os custos significativos que a PrEP impde, principalmente em paises em que este
método nao é fornecido gratuitamente, podem fazer com que os individuos procurem
solucoes alternativas para este problema. Para além do custo, a preferéncia pela
compra online prende-se na necessidade de controlar a estigmatizacao da doenca e na
extensdo do seu uso a pessoas nao elegiveis. Os meios de comunicaciao social tém
enfatizado temas como o custo da PrEP para o estado e para os contribuintes, bem
como as consequéncias que a mesma podera ter no acesso a outros tratamentos. Assim
sendo, ideias como estas contribuem significativamente para perpetuar o estigma
social, prejudicam o acesso ao tratamento e consolidam ainda mais as desigualdades

em saude. (51)

Na internet, é possivel adquirir genéricos PrEP a um preco bastante inferior (10 vezes
menor quando comparado com medicamentos nao genéricos, cujo encargo mensal é de
aproximadamente 400 euros) e evitar os constrangimentos que possam surgir ao

enfrentar um profissional ou instituicao de satde.

E aconselhado as pessoas que compram online que o facam com, pelo menos, um més
de antecedéncia, uma vez que estes medicamentos podem demorar algum tempo a
chegar. Muito importante na sua aquisicao, € a confirmacdo de que a encomenda
contém a combinacao de dois farmacos, visto que alguns dos genéricos sao compostos
apenas por uma das substancias. Os potenciais utilizadores deverao ainda ser alertados
para a necessidade da realizacdo de testes de rastreio, imunizacoes e existéncia de
monitorizacoes regulares. E crucial reforcar que nio existe garantia de seguranca
absoluta nestes produtos, no entanto, ja existem recursos que podem ajudar na
monitorizacdo clinica da PrEP, aconselhamento e rastreio de IST (por exemplo, em

Portugal, o CheckpointLX). No Reino Unido, alguns laboratérios comecaram a fazer
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testes sanguineos para verificar se os produtos adquiridos contém a dose adequada dos

farmacos. (7)

Falta de estudos
As mulheres, as populacoes transgénero e os utilizadores de drogas injetaveis sao

grupos afetados negativamente pela falta de estudos.

As investigacOes futuras deverao preencher lacunas importantes sobre o conhecimento
de PrEP e terapia antirretroviral nos homens transgénero, bem como garantir que as
mulheres e os utilizadores de drogas injetaveis sejam bem representados nos ensaios

clinicos que testam novos agentes. (26,52)
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Capitulo 5

Conclusoes

A PrEP é um método eficaz, seguro e custo-efetivo na prevencao da infecao pelo VIH.
(39) Apesar desta pandplia de beneficios, esta profilaxia ndo confere protecdo contra
outras IST e nao pode ser encarada como método contracetivo. (27) A prevencao do
VIH requer, além da PrEP, sinergia com outras medidas de prevencao ja estabelecidas,
como mudancas comportamentais, uso de preservativo, entre outras. Estas estratégias
podem e devem ser usadas simultaneamente para melhorar os beneficios do uso de

uma unica estratégia isolada.

A investigacao progride no sentido de otimizar e simplificar os regimes terapéuticos
atuais, criar vias de administracdo alternativas e regimes posolégicos diferentes. (43)
Existe uma expetativa crescente em produtos de acdo prolongada que evitem os
inconvenientes da administracao oral diaria e adesao subotima subsequente. (26) A
falta de conhecimento, tanto da populacdo em geral como da comunidade médica, pode
comprometer o sucesso dos programas de prevencao através da PrEP, pelo que é
fundamental desenvolver recursos que permitam alargar, de forma concisa e
transparente, a informacdo acerca desta abordagem. (3) Devem ser feitos esforcos
dirigidos a minimizacao do estigma e preconceito em grupos minoritarios, tanto a nivel
comunitario como governamental. (49) Independentemente de ser disponibilizada de
forma gratuita nalguns hospitais portugueses, nem todas as pessoas tém acesso pela
estigmatizacdo da doenca e/ou falta de elegibilidade dos utentes. Estes conscientes
obstaculos podem encorajar a aquisicdo de farmacos PrEP por iniciativa propria e a
automedicacao, comprometendo a eficacia desta intervencao pela possivel adulteracao
dos compostos, auséncia de vigilancia e acompanhamento clinico. (7) Uma estratégia a
ser considerada futuramente é o fornecimento da PrEP fora dos hospitais, como em

centros de saude e farm4cias comunitarias.

Sao necessarios mais estudos para avaliar a seguranca da PrEP em grupos especificos
que tém sido constantemente sub-representados nos ensaios clinicos. E essencial que
as pesquisas se foquem nas consequéncias de PrEP a longo prazo e identifiquem
ativamente os obsticulos que possam interferir com a adesao necessaria para que a
PrEP seja uma medida de saide publica amplamente divulgada e implementada.

(26,52)
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A PrEP baseada no livre acesso, na informacao, no aconselhamento de individuos em

risco e no acompanhamento regular dos utilizadores tem potencial mais que

demonstrado para constituir uma medida fulcral na prevencao do VIH.
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Apéndice

Tabela 3- Resumo dos critérios de elegibilidade e descontinuagio de PrEP segundo as guidelines da OMS,
do CDC, da EACS e da DGS. Adaptado do artigo (23)

Guidelines

Critérios de Elegibilidade

Descontinuacao

OMS (24,53)

Todas as pessoas que sao VIH negativas e
tém risco substancial para adquirir a
infecao, priorizando subpopulacées com
uma incidéncia anual de VIH de 3% ou
mais na auséncia de PrEP.

Se a pessoa ja ndo estiver em risco e assim
permanecer: continuar PrEP diariamente
durante 28 dias apds a Gltima exposi¢do ao
VIH; HSH que usem um regime PrEP on
demand devem tomar um comprimido
diariamente durante 2 dias apds o tltimo ato
sexual.

CDC (21)

Adultos (=18 anos) HSH, homens e
mulheres heterossexuais, utilizadores de
drogas injetaveis tém um risco substancial
caso tenham um parceiro VIH positivo; IST
recente; Elevado ntimero de parceiros;
Auséncia ou uso inconsistente de
preservativos; Profissionais do sexo;
Utilizadores de drogas injetaveis com
parceiro de injecao VIH positivo ou que
partilhem material de preparacio (agulhas,
seringas...).

Discutir estratégias alternativas para a
reducao de risco; Documentar o estado do
VIH, razao para a descontinuacao, e adesdo a
medicacdo ou riscos sexuais; Continuar a
medicacgdo durante 7-10 dias apds a Gltima
exposicao.

EACS (22)

Adultos com risco elevado para a aquisicao
da infegdo VIH, especificamente HSH ou
populacoes transgénero VIH negativos que
nao usem preservativo consistentemente
com parceiros casuais; Parceiros VIH
positivos sem tratamento; IST recente, uso
de PPE, ou chemsex pode aumentar o risco
para o VIH; homens e mulheres
heterossexuais VIH negativos sem uso
consistente do preservativo e com
multiplos parceiros que provavelmente
sejam VIH positivos e ndo tratados.

Continuar PrEP 7 dias ap6s a tltima
exposicao.

DGS (20)

Pessoas que nos ultimos 6 meses tiveram
relacGes sexuais sem uso consistente do
preservativo numa das seguintes situagoes:
parceiros sexuais com estatuto VIH
desconhecido e/ou diagnostico de IST;
Pessoas cujo parceiro esté infetado pelo
VIH, sem acompanhamento médico e/ou
tratamento antirretroviral e/ou sem
supressao viroldgica e que ndo usam
conscientemente preservativo; Pessoas que
referem uso de substancias psicoativas
durante as relacoes sexuais; Utilizadores de
drogas injetaveis que partilham agulhas,
seringas ou material de preparacio;
Parceiros serodiscordantes em situacoes de
preconcecio ou gravidez.

Diagnéstico de Infecao pelo VIH;
Intolerancia medicamentosa;
Desenvolvimento de toxicidade renal e 6ssea;
Falta de adesdo ao plano de
acompanhamento clinico e de monitorizagao
laboratorial; Auséncia de comportamentos
de risco; Mulher gravida (quando o risco de
infecdo é inferior aos beneficios).
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Tabela 4- Principais ensaios clinicos que avaliaram a eficacia de PrEP
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Eficacia
Ensaio Clinico Ano Populacao Farmaco Eficacia com adesao
superior
CAPRISA 004 2010 Mulheres Gel vaginal de % %
(10) heterossexuais tenofovir 3976 5476
. HSH e mulheres o o
iPrEx (11) 2010 transgénero TDF/FTC 44% 92%
FEM-PrEP 2012 Mulheres ‘ TDF/FTC 6% )
(17) heterossexuais
TDF 67% 86%
Partners PrEP Hmﬁfns €
(20) 2012 Mulheres )
heterossexuais TDF/FTC 75% 90%
Homens e
TDF2 (30) 2012 Mulheres TDF/FTC 63% -
heterossexuais
Bangkok -
Tenofovir co13 | pilzadoresde || ppp 49% 74%
Study (31) gas
TDF -49% 45%
Mulheres TDF/FTC -4% 17%
VOICE (18) 2015 h .
eterossexuais
Gel V%%lgal de 14,5% 67%
IPERGAY (32) 2015 HSH TDF/FTC 86% -
PROUD (28) 2016 HSH e Mulheres | g /ppo 85% -
transgenero
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