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RESUMO

Este artigo trata-se de uma revisdo de literatura, no qual foram identificados artigos publicados com a tematica a
Profilaxia de Pré-Exposigdo, mais conhecida como PrEP (do inglés Pre-ExposureProphylaxis). Objetiva-se a
identificagdo dos conhecimentos existentes sobre a PrEP na prevengéo da infecgdo por HIV. A disseminagdo em
massa do virus da AIDS ocorreu na década de 70, mesmo embora este sé tenha sido descoberto dez anos depois em
1980. Deste ent&o, tem-se grandes esforgos mundiais na busca de estratégias para o enfrentamento da doenga, seja
na etapa de prevencdo e diagndsticos seja na etapa de tratamento e sensibilizagdo da populagdo. O virus HIV
apresenta duas classificagdes, HIV do tipo | e Il e estima-se que 36,9 milhdes de pessoas com HIV, sendo que a cada
dia sdo contaminadas cerca de 6000 pessoas. Na Europa, a uma extenséo dos diagnésticos desde a década de 80 foi
reportado em 2014, e do total de 142197 casos, 920 foram em Portugal, 95% dos casos sao referentes ao HIV tipo |.
A PrEP ¢é um tipo de profilaxia que consiste no uso de antirretrovirais para diminuir o risco de adquirir a infecgéo pelo
HIV. S&o indicadas para individuos néo infectados, mas que apresentam alta probabilidade de infeccdo. Tem-se
atualmente uma Unica formulagéo aprovada para tal finalidade que é o medicamento Truvada. Essa tatica se mostrou
eficaz e segura em pessoas com risco aumentado de adquirir a infecgdo. Assim em 2012, a organizagdo mundial de
saude (OMS), pela primeira vez, recomendou a utilizagdo da PrEP na prevenc&o da infegéo por HIV.

Descritores: PrEP; Infecdo por HIV; Antirretrovirais.

ABSTRACT

This article is about a literature review, it has identified published articles on Pre-Exposure Prophylaxis, better known
as PrEP. The objective is to identify existing knowledge about PrEP in the prevention of HIV infection. The mass
dissemination of the AIDS virus occurred in the 1970s, even though it was only discovered ten years later in 1980.
Since then, great efforts have been made worldwide in the search for strategies to cope with the disease, prevention
and diagnosis is at the stage of treatment and sensitization of the population. The HIV virus has two classifications, HIV
type | and Il and it is estimated that 36.9 million people with HIV, with about 6000 people being infected each day. In
Europe, an extension of diagnoses since the 1980s was reported in 2014, and out of a total of 142197 cases, 920 were
in Portugal, 95% of the cases refer to HIV type |. PrEP is a type of prophylaxis consisting in the use of antiretrovirals to
reduce the risk of acquiring HIV infection. They are indicated for individuals who are not infected, but who have a high
probability of infection. There is currently only one approved formulation for this purpose which is Truvada. This tactic
proved effective and safe in people at increased risk of acquiring the infection, so in 2012 the World Health
Organization (WHO), for the first time,.recommended the use of PrEP in the prevention of HIV infection.
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INTRODUGAO

A disseminagdo em Massa do virus da AIDS ocorre na década de 70, mesmo embora este sO
tenha sido descoberto dez anos depois em 1980. O periodo de laténcia é o tempo que compreende o
periodo de contaminag&o com o virus HIV até a manifestagdo da AIDS que é a doenga propriamente dita,
esse tempo é variado de tempo de alguns fatores, no entanto a média gira em torno de dez anos. Esse
fato, evidencia o problema inicial da AIDS, que se instalou de forma epidémica e chegou a ser
considerado o mal do século.’

Desde seus primeiros casos, a infecgdo pelo HIV/AIDS causa enorme preocupagdo mundial.
Entidades internacionais como Organizagéo das Nag6es Unidas (ONU) periodicamente discuti estratégias
para o enfrentamento da doenga, promovendo agdes desde a etapa de prevengdo, diagnostico e
tratamento até a sensibilizagdo da populagéo frente aos direitos que as pessoas portadoras possuem,
discutindo questdes vinculados aos direitos humanos. 2

No Brasil, em 1996 uma Lei Federal (N° 9313) garantiu 0 acesso universal as pessoas portadoras
da doenga a seu tratamento. A introducdo da terapia antirretroviral mudou significativamente a taxa de
mortalidade e o tempo de sobrevida dos individuos com HIV e AIDS. Atualmente, verifica-se que nos
varios conjuntos epidémicos a incidéncia de HIV mantém-se elevada entre as populagdes vulneraveis. 2

A introducdo da terapia antirretroviral do HIV/AIDS promoveu a redugdo da morbidade e da
mortalidade relacionados a doenga. Inicialmente, em 1994, o tratamento consistia de uma monoterapia
com o medicamento Zidovudina (AZT) a partir de 1996, a terapia passou a ser triplice por meio da
introducdo de inibidores da protease. E desde entdo os novos regimes terapéuticos contribuiram
significativamente para essa redugdo.’

METODO

Realizou-se uma abordagem quali-quantitativa de revisdo bibliografica exploratoria, discutindo
sobre a Profilaxia Pré-Exposicdo ao HIV e seu uso atualmente em curso. Para a pesquisa, foram
utilizadas as bases de dados das bibliotecas do ScieLO, LILACS e PubMed, além do de sitios eletronicos
do Programa Nacional de DST/AIDS — Secretaria de Vigilancia em Salde/Ministério da Salde. Foram
utilizados nesta pesquisa os seguintes descritores: Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS);
diagndstico, AIDS e tratamento. Para isso, foram analisados 26 artigos cientificos e selecionados 18
sobre a tematica, obedecendo os critérios de inclusdo que foram artigos publicados em portugués. Trata-
se de publicagdes cientificas acessadas pela pesquisa avangada na pagina do Google Académico e
Biblioteca Virtual em Saude.

RESULTADOS

O Virus da Imunodeficiéncia Humana (conhecido como HIV, Human Immunodeficiency Virus) é o
causador etiologico culpado pela Sindrome da Imunodeficiéncia Humana Adquirida (SIDA). O virus dizer
respeito a familia Retroviridae, género dos Lentivirus.*

A descoberta da AIDS ocorreu em 1981, no Estados Unidos. Ela foi clinicamente descoberta
quando um grupo elevado de pacientes adultos do sexo masculino, homossexuais apresentavam
sintomas de pneumonia Pneumocystus carinii, a qual caracteriza-se por uma infec¢do oportunista que até
entdo era bastante incomum e apresentam sarcoma de Kaposi, um tipo de cancer de pelo raro. Neste
contexto, observou-se que se fratava de uma nova doenca, ainda nao classificada. O carater infeccioso
foi confirmado pelo isolamento do agente etiolégico. "5

O alvo deste microrganismo sao os leucécitos, mais concretamente os linfécitos T CD4+. Sem um
tratamento clinico, o virus causa uma diminuicdo drastica das células CD4 (inferior a 200 células/mm),
cometendo o organismo do hospedeiro mais recessivo a infecgdes (na maioria das vezes designadas de
“infegdes oportunistas”) e, consequentemente, debilitando o sistema imunoldgico.8

Apbs o contagio, tem-se a transposi¢do das barreiras de defesa dos hospedeiros pelo virus. O HIV
atravessa as mucosas e os mecanismos de defesa, depois interage com os receptores dos linfocitos T
CD4+, isto tanto pode resultar em invaséo de 6rgéos linfoides quanto dos demais 6rgéos. Esta fase é
caracterizada como aguda, que compreende em altos valores do virus circulante no plasma, baixos niveis
de linfécitos T e aumento de viremia. Somente ap6s aproximadamente 30 dias, que o corpo comega a
produzir anticorpos para combater o HIV, neste periodo o diagndstico é possivel por ensaios biologicos e
isolamento do virus. O tempo para a manifestagdo dos sinais sintomas nao é determinado. '° As taxas de
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progressao para AIDS apresentam variagdo entre individuos."5

Atualmente, sabe-se da existéncia de dois tipos de virus, classificados como: HIV-1 e o HIV-2. O
mais dominante, o qual é responsavel por 95% das infecgdes a nivel mundial, é o HIV-1. O HIV-2 é
infrequente, concentrando-se apenas em zonas a oeste do continente africano, distinguindo-se do HIV-1
pela sua genética, além de aumentar mais pausadamente que o HIV-1 e de ser menos infecciosos. 7

Os sintomas sao multiplos e de intensidade variavel, dependendo da fase em que o virus se
depara e se o0 paciente ja toma uma terapia antirretroviral — uma classe de farmacos responsavel pela
mitigagao do ciclo natural do virus e também pelo impedimento de passar para um estado mais grave.®

No gréfico da Figura 1, é possivel visualizar as fases pelas quais o individuo pode passar apds
infec¢éo pelo virus HIV. Observa-se que apés a infec¢do pelo virus os linfocitos T CD4* diminuem em
concentragdo ao longo de algumas semanas (fase aguda) depois entra-se no periodo de incubacéo,
periodo este que pode durar anos. No outro eixo, observa-se que durante a fase aguda da infecgéo tem-
se um pico na quantidade de RNA viral no plasma sanguineo.®
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Figura 1- No grafico de coloragio azulada observa-se a relagdo da concentracao de linfécitos T CD4* na
célula por tempo enquanto o grafico em vermelho tem-se a relagao da concentragdo de RNA viral por
tempo.?

Nas semanas seguintes ao contagio, entre a 22 e a 42 semana do contato e infegdo com o virus, 0
conjunto de sintomas caracteristicos sdo os de uma influenza comum - febre, sudorese, fadiga, erupgéo
cutdnea. Apds este periodo, o virus entra num periodo de laténcia, em que prossegue ativo, mas a
reproduzir-se a um ritmo mais pausado. Este periodo, em pacientes ndo diagnosticados, pode durar até
décadas, o que aumenta o risco de propagacéo do virus.* Por fim, a fase mais grave da doencga a qual é
conhecida como AIDS, consiste em um sistema imune ja bastante debilitado, sendo frequente a
existéncia de febres, perda de peso, fraqueza e linfedemas. '

A infecgdo pelo HIV pode ocorre mediante trés principais vias de transmissédo: sexual, sanguinea
(transplantes ou outras frocas sanguineas (exemplo: partiha de seringas entre toxicodependentes) e
vertical. 5% No primeiro caso, a fransmissdo pelas relagdes sexuais ocorre bidireccionalmente, € o risco é
aumentado se houver Ulceras genitais € se a doenga (imunodeficiéncia do transmissor) estiver mais
avancada. Dar se enfoque no segundo meio de transmissao, pelo crescente aumento do consumo de
drogas ao redor doo mundo. Usuario de drogas do tipo injetaveis costumam compartilhar seringas e
agulhas o que os tornam mais expostos a possiveis contaminais por transmissdo sanguinea. 4' Uma
transmissdo vertical ocorre mediante passagem da doenga de mae para filho durante a gestagdo ou
ainda durante aleitamento materno.

E de extrema importancia ressaltar que o virus convive em diversos fluidos corporais, como o
sangue, sémen, secre¢des vaginais e leite materno e o contagio ocorre mediante exposigao a estes e
mesmo embora j& tenham sido isolados o virus em outros fluidos corpéreos, como saliva, urina e lagrimas
a transmiss&o por estes ndo altamente improvaveis.5

Nesta luz, a pratica de sexo seguro (com uso do preservativo) é a forma mais eficiente de combate
da transmissao do virus. O virus n&o é transmissivel através de agua ou pelo ar, de outros fluidos como
suor, saliva ou urina, ou por sabonetes de casas de banho, comida ou bebida."!

Em todo o mundo, estima-se que 36,9 milhdes de pessoas com HIV, sendo que a cada dia s&o
contaminadas cerca de 6000 pessoas. Na Europa, a uma extensdo dos diagnésticos desde a década de
80 foi reportado em 2014, e do total de 142197 casos, 920 foram em Portugal .46
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Nos varios conjuntos epidémicos, a incidéncia de HIV mantém-se elevada entre as populagbes
vulneraveis. Analisando que uma parte substancial das novas infec¢des por HIV sdo decorridas de
individuos n&o diagnosticados em fase aguda da enfermidade e que a infec¢do exige tratamento para
toda a vida, de costume a diminuir a mobilidade e mortalidade, adicionar o diagndstico precoce e instituir
novas ferramentas de preveng&o.'?

Embora existam muitos esfor¢os para o desenvolvimento eficaz de uma vacina contra o virus HIV,
destacam-se, recentemente, outras descobertas relacionadas com a terapéutica como prevencao com a
profilaxia pré-exposi¢&o. 2

A Profilaxia Pré-Exposi¢ao ao HIV (PrEP, do inglés Pre-ExposureProphylaxis) consiste no uso de
antirretrovirais (ARV) para diminuir o risco de adquirir a infecgéo pelo HIV. Essa tatica se mostrou eficaz e
segura em pessoas com risco aumentado de adquirir a infecgéo.'

Depois do advertido, a partir de 2015, o tratamento de todos os doentes HIV+ independentemente
da contagem de células CD4+ e do estagio da doenga, ensaios clinicos com a PrEP mostraram taxas de
redugdo na aquisigao da infecgéo a rondar os 90%."4

A PreP tende a colaborar para a prote¢do de individuos nao infectados por HIV, pessoas que
apresentem um elevado risco de infec¢&o. A unica formulagéo aprovada com este fim é o Truvada®, em
dose Unica diaria, por via oral, que deve ser utilizada em conjunto com outros procedimentos de
prevengdo comportamental, como, por exemplo, o preservativo.'®

O medicamento Truvada® apesena-se na forma de comprimido. Apresentam uma associagao dos
medicamentos antivirais em doses fixas e contém 200 mg de entricitabina (TDF) e 300 mg de fumarato de
tenofovir desoproxila (FTC) como principios ativos, 0s quais apresentam as estruturas visualizadas na
figura 2.6
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Entricitabina Fumarato de tenofovir desoproxila

Figura 2- Estruturas quimicas dos principios ativos que compdem o medicamento Truvada®. 2018.

Os compostos sdo analogos de nucledsidos inibidores da transcriptase reversa. Estes farmacos
sdo conduzidos sob a formato de pré-farmacos, sendo metabolizados a estado celular. Sdo usados no
tratamento da infecdo por HIV ha mais de 10 anos e tém um aspecto de seguranga bem conhecido, ao
qual aumenta um conjunto de caracteristicas adequadas a sua utilizagdo como PrEP: sdo farmacos de
administragdo cotidiana, sem interacdo com farmacos antituberculosos, anticonceptivos orais ou
antimalaricos e cujo aumento de resisténcias é pouco frequente.

A entricitabina € um composto analogo do nucleosideo citidina, quando no organismo é fosforilado
por enzimas celulares formando entricitabina 5'-trifosfato, responsavel pela inibicdo da atividade da
transcriptase reversa do HIV-1. Quando se incorpora na cadeia de ADN viral nascente acaba causando a
sua terminagdo. O segundo composto fumarato de tenofovir desoproxila € um diéster fosfonato do
nucleosideo aciclico analogo da adenosina monofosfato, quando no organismo passa por algumas
reagdes até chegar no composto ativo tenofovir difosfato o qual & responsavel pela inibigdo da atividade
da transcriptase reversa do HIV-1. Quando este se incorpora no DNA causa a sua terminag&o. Quando
0s compostos apresentam sinergismos em suas atividades.'6

A PrEP é uma tatica de prevengdo de infecgdo do virus HIV, que versa no uso da terapia
antirretroviral para a precaugdo doenga em individuos ndo mensageiros do virus cuja formulagéo
aprovada de administragéo oral. Apesar dos efeitos benéficos, esta inovadora abordagem a terapéutica
traz algumas preocupagdes.® Primeiro, as consequéncias secundarias em longo prazo ainda néo séo bem
conhecidas em individuos soro negativos. Segundo, quando a ades@o a PrEP é baixa, a poténcia
também que se traduz num desperdicio de recursos e num objetivo fracassado. Ha também a
probabilidade de aparecerem resisténcias aos farmacos, o que podera comprometer um futuro tratamento
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no caso de ocorrer infeccdo. Por fim, e talvez a extensdo do desafio, prende-se com a compensagéo do
risco, isto €, aumentar os comportamentos de risco devido a nova forma de prevengao “medicalizagdo”."”

Embora bastante préspera, a PrEP deve ser implementada com cuidado e ap6s uma revisio
critica epidemiolégica do HIV em cada contexto, ao lado com estudos aprofundados acerca dos custos
inerentes’. No Brasil, a epidemia de HIV/AIDS é concentrada em alguns segmentos populacionais que
rebatem pela maioria de casos novos da infecgdo, 0s casos concentram-se sobretudo em pessoas
homossexuais e profissionais do sexo. Além disso, destaca-se o desenvolvimento da infecgdo pelo HIV
em adolescentes e jovens.'®® Contudo, pertencer a um desses grupos ndo € satisfatério para
caracterizar individuos com frequentes situagbes de exposi¢do ao HIV, o que € marcante por praticas
sexuais, companhias ou contextos especificos que causam mais chances de apresentagéo ao virus. Além
de oferecerem maior risco de adquirir o HIV, essas pessoas frequentemente estdo sujeitas a casos de
discriminagdo, sendo alvo de estigma e preconceito e aumentando, assim, sua vulnerabilidade ao
HIV/AIDS.2

Para esses acontecimentos, a PrEP se coloca como uma tatica adicional nova de prevengédo
disponivel no Sistema Unico de Saude (SUS), com o objetivo de diminuir a transmissdo do HIV e
cooperar para 0 alcance das metas relacionadas ao fim da epidemia'. Para que essa estratégia seja
ativa, é necessario que a rede de salde desloque as barreiras de acesso a essas populagdes,
acolhendo-as na sua integralidade e garantir seus direitos a satde de qualidade.”2! No ano de 2016 foi
divulgada uma revisdo sistematica que averiguou a eficacia e seguranca de PrEP oral, contendo
entricitabina na precaugéo da infe¢éo por HIV. Para tal, incluiu uma metanalise de artigos escolhidos a
partir de trés bases de dados digitais em abril de 2015.7.18-21

Esta andlise avaliou 18 estudos, em desiguais populagdes e regimes de administragdo. Como
resultado observou que a terapia oral enfraqueceu significativamente o risco de infecdo por HIV
comparativamente com placebo. Nos ensaios clinicos com adeséo a PrEP elevado a 70% foi comprovada
uma eficacia de 70%. Contudo, ns ensaios clinicos com baixa adesdo a PrEP n&o se foi constato uma
decorréncia protetora estatisticamente relevante. No estudo, ndo foram achadas diferengas significativas
em termos de poténcia entre TDF-FTC e o TDF e nado existiu diferengas significativas ao grau da
ocorréncia de efeitos adversos entre a PrEP e o placebo. Também no estudo fizeram analise quando a
utilizagao da PrEp em infegéo por estirpes de HIV resistentes a farmacos. Foi observado que a PrEP tem
um risco referente de 3,34 em incluséo ao placebo nos participantes que se deparavam com infe¢éo
aguda por HIV na abertura do ensaio clinico. Sendo assim, o risco de oferecer uma estirpe resistente a
FTC é 3,72 vezes maior nos participantes que atingiram TDF-FTC. Ndo houve alteragdes quanto a
infecdo por estirpes de HIV resistentes ao TDF 71821

A associacdo TDF-FTC é o Unico farmaco com destaque de segurancga e eficacia aprovado pela
FDA (Food and Drug Administration) para a PrEP em adultos saudaveis em risco de infe¢ao por HIV,
estando o farmaco recomendado pelo 6rgdo americano CDC (Centers for Disease Control). Foi aprovada
pela FDA em regime diario, pelo que os CDC aconselham apenas este regime. Apds comegar a PrEP, os
usuarios devem ser observados de trés em trés meses. E cada trés meses, necessitam ser repetidos os
exames soroldgicos para infecdo por HIV e analisados sinais e indicios de infe¢do por HIV aguda para
admitir que os usuarios se mantém soronegativos. Sendo assim a cada seis meses deve ser analisada a
funcdo renal e necessitam ser investigadas clinica e laboratorialmente outras infe¢bes sexualmente
transmissiveis, como sifilis, gonorreia ou clamidias. E ao término de 12 meses de PrEP deve ser
analisada se a necessidade de permanecer com PrEP enquanto instrumento de prevencéo de infe¢do por
H|V7 18-22

A organizagdo mundial de saude (OMS) recomendou a utilizacdo da PrEP na prevengdo da
infecdo por HIV, pela primeira vez, em 2012. As normas de orientagdo clinica da OMS de 2016 s&o
semelhantes as dos CDC. No entanto, distinguem-se pelo fato da OMS recomendar a PrEP apenas com
o TDF, dispensando a FTC. A OMS defende esta decisdo com base nos resultados da metanalise ja
referida, na qual ndo foram encontradas diferencas significativas entre o TDF e TDF-FTC. 8-

A PrEP surge como uma estratégia adicional no combate a transmissdo de HIV. Outras
estratégias incluem ndo sé o uso do preservativo e a terapéutica antirretroviral para os individuos
infetados por HIV, mas também a circuncisdo masculina e a PEP. Diversos estudos com modelos
matematicos procuraram esclarecer as diferengas entre cada uma destas estratégias e qual o impacto a
nivel de salde publica da PrEP, tendo alguns avaliado também o custo-efetividade. Um dos principais
receios em relagéo a PrEP é de que, com a sua utilizag&o, haja uma diminuigdo do uso do preservativo e,
consequentemente, um aumento de infegdes sexualmente transmissiveis. 824
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CONCLUSAO

A PrEP é uma estratégia eficaz no combate a transmisséo de VIH. Esta ndo deve ser vista como
uma alternativa ao preservativo: ndo protege contra outras infe¢bes sexualmente transmissiveis, ndo é
um método anticonceptivo e requer um esforco econdémico muito superior. No entanto, a PrEP
complementa o preservativo nas circunstancias em que este néo atinge o seu objetivo, principalmente por
ser incorretamente utilizado ou por se romper, por se desejar uma concepg¢do em seguranga ou enquanto
alternativa por op¢do do utente. A PrEP contribuird para o controle do HIV, assim impedindo que se
dissemine pelas restantes populagdes em risco. Mais estudos s&o necessarios para compreender as
consequéncias da PrEP a longo prazo, constituindo, no entanto, uma ferramenta pronta a ser utilizada
nos subgrupos de maior risco.
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