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Resumo

A reducéo consistente do numero de infe¢Ges pelo Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV) requer a implementag&o de novas estratégias preventivas. A profilaxia
de pré-exposicdo (PrEP) da infecdo por HIV consiste em intervencdes que previnem a
infecdo num individuo antes de uma exposicao de elevado risco. Entre as intervencdes
mais estudadas estéo a circuncisdo masculina, a administragédo oral preventiva de
antirretrovirais e a utilizacdo de microbicidas.

De uma forma geral, as diferentes modalidades de PrEP séo eficazes, reduzindo
o risco de infecdo e proporcionando beneficios clinicos. Os resultados menos favoraveis
dos microbicidas e da toma preventiva de antirretrovirais explicam-se pela baixa adeséo,
pelo que, desta forma, a implementacdo de estratégias que promovam uma maior adesdo
é crucial para o sucesso da PreP.

A profilaxia antes da exposi¢do a um comportamento de risco é uma estratégia
promissora na prevencéo da infegdo por HIV e consequente combate da epidemia por

este retrovirus.

Palavras-chave: Adesdo terapéutica; Antirretrovirais; Infecdo por HIV; PrEP;



Abstract

Consistent reduction in the number of infections by human immunodeficiency
virus (HIV) requires the implementation of new preventive strategies. The HIV
infection pre-exposure prophylaxis (PrEP) consists of interventions that prevent
infection in an individual before a high risk exposure. Among these interventions, the
better studied are male circumcision, oral administration of antiretroviral drugs and
preventive use of microbicides.

In general, the different methods of PrEP are effective, reducing the risk of
infection and providing clinical benefits. The less favorable results of microbicides and
administration of preventive antiretroviral drugs are explained by poor adherence,
which makes the implementation of strategies to promote greater adherence crucial to
the success of PrEP.

Prophylaxis before exposure to a high risk behavior is a promising strategy in

the prevention of HIV infection and against HIV incidence.

Keywords: Adherence; Antiretroviral drugs; HIV infection; PrEP;
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Introducéo

1. Introducéo

O Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), pertencente a familia Retroviridae,
pode classificar-se em dois tipos, HIV-1 e HIV-2, e conduz a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) (OMS & OIT, 2008; Taveira & Ferreira, 2011).

A infecdo pelo HIV desencadeia um processo virico ativo com fases
assintomaticas, consistindo numa imunodeficiéncia progressiva caraterizada pela
destruicdo do sistema imunitario e vulnerabilizacdo do organismo a infecGes
bacterianas, viricas e fungicas potencialmente letais (Carter & Saunders, 2011; Oliveira
& Meligo-Silvestre, 2003).

Desde o inicio da epidemia, o HIV, transmitido através do contacto com liquidos
organicos (sangue, sémen e secre¢des vaginais), foi responsavel por cerca de 70 milhdes
de infecbes e 35 milhdes de mortes associadas a infecdo. Embora se verifiqgue um
decréscimo de 33% do numero global de novas infe¢des nos Gltimos onze anos, nao
foram ainda descobertas estratégias que travem a disseminacdo do virus. Em finais de
2012, estimou-se que 35,3 milhdes de individuos, na sua maioria adultos, viviam com
infecdo por HIV (Paixao & Padua, 2011; UNAIDS, 2013).

De forma a reduzir a morbilidade, a mortalidade, o risco de progressdo da
doenca e o risco de transmissdo do virus, recomenda-se a utilizacdo de terapéutica
antirretroviral em individuos HIV positivos, de forma a induzir maxima supressao da
replicacdo virica, preservacdo do sistema imunitario e diminuir a quantidade de HIV nas
secregdes. (Antunes, 2011b; Cohen et al., 2011; WHO, 2013)

Assim sendo, a terapéutica antirretroviral pode ser utilizada de formas distintas
isto é: em individuos HIV negativos antes de uma exposicdo de risco (profilaxia pré-
exposicao), apos uma exposicdo (profilaxia pds-exposic¢do), ou ainda como tratamento
de individuos ja infetados (Cohen, Muessig, Smith, Powers, & Kashuba, 2012; Grant et
al., 2010).

Enquanto se trabalha na descoberta de uma vacina contra o HIV, procuram-se
estratégias seguras e eficazes que previnam e/ou reduzam o risco de transmissdo virica
com o objetivo de contrariar o ainda elevado nimero de infe¢es causadas por este virus
(Anderson et al., 2011; Gupta et al., 2013; Okwundu, Uthman, & Okoromah, 2012).

Estas estratégias focam-se em todas as intervencBes que contribuam para

prevenir a infecdo do individuo antes de uma exposi¢éo de elevado risco — profilaxia de
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prée-exposicdo (PrEP). Assim, o PrEP inclui intervencdes de informacdo e controlo
sobre doencgas sexualmente transmissiveis, incentivo ao uso do preservativo, ensaios
clinicos de vacinagdo, circuncisdo masculina, microbicidas de uso vaginal e retal e
administracdo oral de antirretrovirais (Anderson et al., 2011; Kokolo, Fergusson, &
Cameron, 2011; WHO, 2013).

O objetivo deste trabalho é rever os conhecimentos existentes sobre o papel da
circuncisdo medica masculina, dos antirretrovirais de administracdo oral e dos

microbicidas de uso vaginal na profilaxia de pré-exposicéo (PrEP) ao HIV.
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Virus da Imunodeficiéncia Humana e Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

2. Virus da Imunodeficiéncia Humana e Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV) ¢é definido como “um virus que enfraquece o sistema
imunitario e conduz, por ultimo, a SIDA.” Assim sendo, a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) define-se como um “conjunto de quadros clinicos
frequentemente denominados por infecGes e cancros oportunistas, para 0s quais nédo
existe atualmente cura.” (OMS & OIT, 2008)

O HIV pertence a familia Retroviridae, subfamilia Orthoretrovirinae, género
dos Lentivirus, em latim lentus devido & sua progressdo gradual (Taveira & Ferreira,
2011).

O HIV pode ser classificado em dois tipos: HIV-1 e HIV-2, que partilham
apenas 40-50% de homologia genética e ambos foram introduzidos na populagédo
humana por transmissdo zoondtica a partir do Virus da Imunodeficiéncia dos Simios
(VIS) — grupo de virus distribuidos por varias espécies de macacos, chimpanzés e
gorilas (Azevedo-Pereira, 2011; Borrego & Taveira, 2013; Taveira & Ferreira, 2011).

A analise filogenética de sequéncias de genes viricos permite a classificacdo do
HIV-1 em grupos M, N, O e P, divergindo ao nivel das sequéncias de aminoéacidos. O
grupo M é o mais prevalente mundialmente e é composto por nove subtipos: AaD; Fa
H; J e K, que, por sua vez, sdo compostos por seis subtipos: Al-A4 e F1-F2.
Relativamente ao HIV-2 existem oito grupos: A a H contudo, os subgrupos A e B sdo 0s

Unicos responsaveis por epidemias (Taveira & Ferreira, 2011).

2.1. Estrutura e genoma do HIV

As particulas viricas do HIV apresentam uma morfologia esférica, com cerca de
110 nm, devido a um invo6lucro virico que rodeia uma nucleocapside de morfologia
conica. O genoma é constituido por duas copias idénticas de ARN mensageiro (ARNm)
e contém os genes estruturais reguralores - gag, pol, e env, e acessorios — tat, rev, met,

vit, vrp e vpu. (Azevedo-Pereira, 2011; Taveira, Borrego, & Bartolo, 2011).
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O gene env codifica para a glicoproteina de superficie (SU) gp120 e para a
glicoproteina transmembranar (TM) gp4l. A associacdo ndo covalente destas duas
glicoproteinas permite a formacéo do invélucro virico (Taveira et al., 2011).

O dominio externo da gpl20 contém a maioria dos determinantes antigénicos
incluindo epitopos neutralizantes e participa na ligacdo ao recetor CD4 e aos co-
recetores CCR5 e/ou CXCR4. O CCR5 é uma proteina expressa nas células T da
memoria, células T ativadas e macrofagos, apresentando uma afinidade muito superior
para a gp120 relativamente a gp41. O seu dominio interno € essencial para a associacao
da gp120 a gp41 (Azevedo-Pereira, 2011; Taveira et al., 2011).

A glicoproteina gp41 apresenta na sua constituicdo elementos essenciais a fusdo
do virus com a membrana citoplasmatica e contém antigénios que induzem uma forte
producdo de anticorpos fundamentais, no diagnostico laboratorial de infecdo por HIV
(Taveiraetal., 2011).

O gene gag codifica para as proteinas da capside (CA) e da matriz (MA). O gene
pol codifica para uma proteina que leva a formacao das enzimas TR, PR e IN (Azevedo-
Pereira, 2011).

2.2. Ciclo biol6gico do HIV

O ciclo de replicacdo do HIV inicia-se com a ligacdo do virus a célula-alvo,
mediada pela interacdo entre a gp120 e a proteina CD4, principal recetor, presente na
membrana citoplasmaética dos linfdcitos T, mondcitos, macréfagos e células dendriticas
(Azevedo-Pereira, 2011).

A ligacdo da gp120 ao CD4 permite a fusdo do virus com a membrana celular e
posteriormente a sua entrada na célula, no entanto, sdo também necessarios 0s co-
recetores das quimiocinas: CCR5 e CXCR4. A capacidade de utilizagdo do co-recetor
CCRS5 é fundamental para a transmissdo e infecdo por HIV-1 (Azevedo-Pereira, 2011).

Apo0s a entrada na célula, as particulas viricas sofrem descapsidacdo e a enzima
TR é ativada iniciando-se a sintese do ADN complementar (CADN). Seguidamente, por
acao da integrase, o ADN virico € integrado no ADN da célula hospedeira e forma-se o
ADN provirico. Apés integracdo da-se a sintese de ARN viral originando as proteinas

viricas (Azevedo-Pereira, 2011).
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A partir da transcricdo do ADN provirico formam-se trés tipos de ARNm, em
que a sua traducdo é necessaria para a replicagdo do HIV (Azevedo-Pereira, 2011;
Taveira et al.,
A formacédo da nova particula virica ocorre ao nivel da membrana plasmatica

que sai da célula por gemulacdo com capacidade de infetar novas células (Figura 1)

2011).

(Azevedo-Pereira, 2011).

1. Ligacdo do HIV
a célula-alvo pela
interagdo entre a
gpl20.CD4 e
CCR3 e/ou CXCR4

2. Fusdo do HIV
‘com a membrana

cetular

- 3. Transcriptase

- Reversa
: Ativagdo daTR e
sintese de cADN

6. Libertacdo do virus

Sintese de ARN viral s
e formacgdo de <
proteinas viricas .L‘ 4 fﬁ

&%:“

4. Integraq:ao %
§ O ADN virico é !
. integrado no ADN
\ dacélula j »J

hospedeira

3

Figura 1: Ciclo de vida do HIV. Adaptado de Shattock & Rosenberg (2012).
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2.3.  Histdria natural da infecdo por HIV

A infecdo pelo HIV caracteriza-se pela sua lenta progressdo — decorrem 10 anos
definidos pelo aumento da concentragdo virica na corrente sanguinea com auséncia de
sintomas até a sindrome de imunodeficiéncia adquirida (Figura 3). Porém, este periodo
de tempo tem vindo a ser prolongado com a introducdo de terapéutica antirretrovirica e
da profilaxia de infecGes oportunistas (Oliveira & Meligo-Silvestre, 2003; Valadas,
2011).

Infeccio Laténcia clinica Infecgoes
¢
priméria oportunistas

1.200 9 107
1100 L Morte

-4 10°

10t

1
=)
vwisepd ou juyosna Ny seidoy

Linf6citos TCD4  (célulasfl) --
N
=
T

10°

0 3 o6 9 12 1 2 3 4 5 6 7T 8 9 1011
Semanas Anos

Figura 2: Historia natural da infecdo por HIV Adaptado de Espada de Sousa & Victorino
(2011).

Nas trés a seis semanas apés a infecdo primaria ocorre a sindrome viral aguda
(SVA), com sintomas semelhantes a mononucleose, caracterizada por uma continua
replicacdo do virus e consequente subida da viremia e decréscimo dos niveis de
linfocitos TCD4+ e linfécitos T citotoxicos (CD8) (Figura 2) (Espada de Sousa &
Victorino, 2011; Valadas, 2011).

Como ira reagir o sistema imunitario? Quatro meses apds a infecdo primaria
ocorre um equilibrio entre o virus e o sistema imunitario, através de respostas da
imunidade humoral (anti corpos anti-p24) e celular (células TCD4 e TCD8) que
contribuem para um decréscimo da viremia e recuperacao dos linfocitos TCD4. Embora
exista uma eliminagdo eficaz das células infetadas, os reservatorios viricos (virides

retidos, células T e macrdfagos) com ADN provirico sem expressao de proteinas viricas,
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conseguem persistir no organismo e contornam o processo autoimune (Figura 2)
(Espada de Sousa & Victorino, 2011).

Durante a fase aguda apenas € possivel fazer um diagndstico com antigenemia
gag ou com quantificacdo do numero de cdpias de ARN. O diagnostico torna-se
bastante dificil, apenas se verificam sintomas comuns a outras patologias, tais como:
adenopatias, febre, faringite, exantema, mialgias, diarreia, cefaleias, nauseas, vomitos,
hepatomegalia, emagrecimento, candidiase oral, sinais neuroldgicos, infe¢Ges virais e
infecdes bacterianas (S. aureus, Sifilis) (Espada de Sousa & Victorino, 2011).

Logo apos a fase de infecdo aguda, inicia-se uma fase de laténcia, caracterizada
por uma infecdo cronica assintoméatica com possivel aparecimento de linfoadenopatias
generalizadas persistentes e pela destruicdo média de 50 linfécitos T CD4/ mm3/ano
(Figura 2) (Valadas, 2011).

Apos a fase de laténcia, aparecem as infecbes oportunistas devido ao deficiente
estado do sistema imunitario. A fase de SIDA é caracterizada pela deplecdo e alteracao
funcional dos linfécitos TCD4+, sendo a sua contagem igual ou inferior a 200
células/mm3.

O CDC revé periodicamente a listagem das doengas definidoras de SIDA, que
inclui inimeras infegdes e neoplasias, maioritariamente relacionadas com reativacdo de
microrganismos oportunistas, como sdo exemplos: carcinoma do colo do Utero invasivo,
Herpes simplex, sarcoma de Kaposi, linfoma de Burkitt, tuberculose pulmonar ou
extrapulmonar, septicémia recorrente a Salmonella spp., etc (Figura 2 e 3) (CDC, 2008;
Espada de Sousa & Victorino, 2011).
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Transmissdo

Infecdo primaria por VIH Seroconversio

3-6 Semanas

Sindrome Viral Aguda

1 T Viremia;
TCD4-e TCDS8~;
J !

1 Semana-3 meses

Resposta imunitaria especifica

1-2 Semanas

Fase de laténcia ou assintomatica } Com ou sem LGP
10 anos
] Infegdes oportunistas e tumores;
SIDA
J TCD4+ 2200 cél'mm?

Figura 3: Progresséo da doenga por HIV. Adaptado de Pantaleo, Graziozi, & Fauci, (1993).

2.4. Epidemiologia da infecdo por HIV

Desde o inicio da epidemia pelo HIV cerca de 70 milhdes de pessoas foram
infetadas e 35 milhdes faleceram devido a infecdo. Globalmente, no fim do ano de
2012, estimou-se que 35,3 milhdes de pessoas viviam com HIV dos quais, 32,1 milhGes
sdo adultos de idade superior a 15 anos, 17,7 milhGes sdo do sexo feminino e 3,3
milhdes sdo criangas. No mesmo ano, foram registadas 1,6 milhdes de mortes devido a
SIDA, verificando-se uma reducdo de 30% desde 2005. Relativamente ao nimero
global de novas infecdes por HIV, em 2012 verificou-se um decréscimo de 33%
comparativamente a 2001 (UNAIDS, 2013; WHO, 2011).

A prevaléncia do HIV varia consoante o pais ou regido, sendo a Africa
Subsariana a zona mais afetada, com 25 milhGes de individuos infetados (Figura 4)
(UNAIDS, 2013).
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Figura 4: Prevaléncia mundial do HIV. Adaptado de UNAIDS (2013).

O HIV pode ser transmitido através do contacto com liquidos organicos (sangue,

sémen e secre¢des vaginais) de individuos infetados, por via sexual, sanguinea ou mae-

filho (Paixdo & Péadua, 2011).

A incidéncia de HIV em consumidores de drogas injetaveis corresponde a 5-

10% da prevaléncia mundial e esta préatica é responsavel por cerca de 40% das novas

infecdes (UNAIDS, 2013).

Em Dezembro de 2012, estimou-se que 900 000 das mulheres gravidas

infetadas por HIV receberam terapéutica antirretroviral, proporcionando um decréscimo

em 52% de infecdo em recém-nascidos face a 2001 e 35% relativamente a 2009

(UNAIDS, 2013).
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3. Terapéutica antirretroviral

A utilizacdo de antirretrovirais (ARV) comecou ha 20 anos atrds, com a
introducdo da zidovudina (AZT) em monoterapia e em terapéutica dupla, e
posteriormente, em terapéutica tripla (Antunes, 2011a; Doroana, 2011a).

Com a introdugdo de novos ARV comecou a ser utilizada a terapéutica
artirretrovirica combinada (TARVCc), que inclui dois ou trés farmacos, nomeadamente
dois analogos inibidores da transcriptase reversa (ANITRs) e um inibidor da protease
(IP) ou, em alternativa ao Gltimo, um analogo nao-nucledsido inibidor da transcriptase
reversa (ANNITR) ou mesmo, a conjugacdo de trés ANITRs. Estas associa¢Oes
demonstraram mais beneficios, maior eficicia e durabilidade em relacdo a monoterapia
(Antunes, 2011a; Camacho, 2011).

A terapéutica antirretroviral (TARV) caracteriza-se pela supressdo maxima da
replicacdo virica, preservacdo da funcdo imune, preservacao dos linfocitos TCD4+ e,
ainda pela reducdo da morbilidade e mortalidade causados pelo HIV, que s6 sdo
conseguidos quando a carga viral no plasma se torna indetetavel, ou seja, inferior a 50
copias/ul. No entanto, a sua utilizacdo estd associada a ocorréncia de varios efeitos
adversos e interacBes medicamentosas (Antunes, 2011a; Camacho, 2011; Grant et al.,
2010).

Idealmente um ARV induz uma completa supressdo da replicacdo de HIV,
apresenta elevada biodisponibilidade oral, uma distribuicdo alargada aos tecidos e
fluidos, um tempo de semivida elevado, pouca interacdo farmaco-alimento ou farmaco-
farmaco, baixo sinergismo com outro ARV e por ultimo, uma excelente seguranca,
durabilidade e tolerabilidade. A variabilidade interindividual na absorcéo, distribuicéo,
metabolismo e excre¢do do farmaco pode induzir uma resposta totalmente distinta em
individuos diferentes, utilizando a mesma dose de um determinado ARV (Cruz, 2011).

Uma vez que a transmissdo sexual do virus se relaciona com a concentracdo do
mesmo no sangue e nas secrecdes genitais, a TARc permite uma reducdo da taxa de
transmissdo e uma melhoria da qualidade de vida do doente infetado, através da
diminuicdo da quantidade de HIV-1 presente nas secrecfes vaginais e decréscimo da
replicacdo do virus (Cohen et al., 2011).

O inicio TARV ¢ prioritario em individuos HIV positivos que apresentem uma
contagem de células CD4 igual ou inferior a 350 células/mm3 ou alguma doenca
definidora de SIDA (WHO, 2013).
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A TARV pode ser utilizada em individuos HIV negativos antes de uma
exposicdo de risco (profilaxia pré-exposicdo), ap6s uma exposicdo (profilaxia pds-
exposicdo), apos contacto com liquidos organicos infetados num prazo de 72 horas, ou
ainda, como tratamento de individuos ja infetados (Cohen et al., 2012; De Man,
Colebunders, Florence, Laga, & Kenyon, 2013; Grant et al., 2010).

3.1. Antirretrovirais disponiveis na terapéutica do HIV

Na tabela infra encontram-se descritos os antirretrovirais disponiveis para o
tratamento de infecdo por HIV (FDA, 2013):

Tabela 1: Antirretrovirais disponiveis. A sua classificacdo est4 de acordo com a fase do ciclo de vida
onde atuam. Adaptado de FDA (2013).

Analogos nucledsidos (ANITRS) Abacavir
Didanosina
Emtricitabina
Estavudina
Inibidores da transcriptase Lamivudina
reversa (TR) Tenofovir
Zalcitabina

Zidovudina

Anélogos ndo-nucledsidos Delavirdina
(ANNITRS) Efavirena
Etravirina
Nevirapina
Rilpivirina

Inibidores da protease Amprenavir
(IPs) Atazanavir
Darunavir
Fosamprenavir
Indinavir
Lopinavir
Nelfinavir
Ritonavir
Saquinavir
Tipranavir

Inibidores da integrasse Dolutegravir
(I1Ns) Raltegravir

Inibidores de entrada (IE) | Inibidores da fusdo Enfuvirtida

Bloqueador do CCR5 Maraviroc
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3.1.1. Mecanismo de a¢do dos inibidores da transcriptase reversa

Os inibidores da transcriptase reversa, nucledsidos, nao-nucledsidos ou
nucleotidos, previnem a replicacdo do virus, evitando a sintese adicional de ADN viral
(Figura 5) (Shattock & Rosenberg, 2012).

Os inibidores nucledsidos da transcriptase reversa (ANITRs) sofrem
fosforilacdo, por enzimas da célula do hospedeiro, originando o derivado 5 -trifosfato
que, por sua vez, através da TR, compete com substratos trifosfatados da célula do
hospedeiro pela sintese do ADN proviral. O derivado €é incorporado no ADN HIV-1
resultando na terminacdo da cadeia viral (Doroana, 2011a).

A emtricitabina (FTC) tem uma biodisponibilidade de 93% e uma semivida de
39 horas, sendo a sua dose de administracdo 200 mg/dia excetuando em insuficientes
renais, em que é necessario um ajuste de dose. A sua administracdo conjunta com o
tenofovir €, muitas vezes recomendada em doses de 200 mg de emtricitabina e 300 mg
de tenofovir (Doroana, 2011a; Plosker, 2013).

Este ARV néo apresenta interacdo medicamentosa com a metadona. Embora seja
um farmaco bem tolerado, pode desencadear acidose lactica com esteatose hepética
(Doroana, 2011a).

As resisténcias que se podem desenvolver sdao: M184V e M184l. Caso ocorra
combinacdo de varias mutacdes dos analogos da timidina (TAM) - D67N, K70R, T215F
e K219Q - pode surgir um padrdo de resisténcia parcial: (Doroana, 2011a).

O tenofovir disoproxil fumarato (TDF), aprovado pela FDA para o tratamento
do HIV em 2001, apresenta uma biodisponibilidade oral de 40% quando administrado
com alimentos e de 25% em jejum. A sua semivida plasmatica é de 12 a 18 horas e a
intracelular é de 10 a 50 horas permitindo uma dose Unica diaria. Este ARV ndo é
metabolizado no figado e é eliminado no rim, pelo que, em casos de insuficiéncia renal,
ndo é recomendada a sua administragdo. Quando administrado oralmente, o tenofovir
apresenta concentracbes 2,5 vezes superiores nas secrecdes vaginais € no sémen
relativamente ao plasma. A sua co-administracdo com metadona nédo provoca alteracfes
clinicamente significativas (Doroana, 2011b; Gengiah, Baxter, Mansoor, Kharsany, &
Abdool Karim, 2012; RCM, 2013).

O tenofovir, por norma bem tolerado, pode, no entanto, ser associado ao
aparecimento de reagOes adversas, tais como, astenia (fraqueza), depressao, diarreia,

dores abdominais, hiperglicemia, aumento dos niveis de creatinina Sserica,
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creatinofosfoquinase, desconforto gastrointestinal, cefaleias, eritema, tonturas e
diminuicdo da densidade mineral éssea (Anderson et al., 2011; Doroana, 2011b; Paxton,
Hope, & Jaffe, 2007).

A suscetibilidade ao tenofovir é diminuida em individuos na presenca de
mutacdo K65R na transcriptase reversa e na presenca de TAM (41L, 67N, 70R, 210N,
215Y/F e 219 Q/E) (Doroana, 2011b; RCM, 2013).

3.1.2. Mecanismo de ac&o dos inibidores da protease

Na infe¢do por HIV, o ARNm transcrito a partir do provirus traduz-se em duas
poliproteinas bioguimicamente inertes, posteriormente convertidas em proteinas
estruturais e funcionais, por clivagem nas posi¢cGes apropriadas. Os inibidores da
protease (IPs) ligam-se aos locais de clivagem inibindo a producdo de virides maduros.
(Figura 5). Por norma, os IPs sdo conjugados com inibidores da TR que impedem o HIV
de infetar células humanas, pela sua ligacdo conjunta ao local de clivagem. Tem vindo a
ser demonstrado gque estas duas classes terapéuticas atuam de forma complementar sem
toxicidade adicional (Doroana, 2011d; Rang, 2003; Shattock & Rosenberg, 2012).

3.1.3.  Mecanismo de acao dos inibidores da integrasse

O raltegravir é responsavel pela inibicdo da integracdo do ADN virico no ADN
do hospedeiro ao inibir a enzima integrasse interrompendo a replicacdo virica (Figura 5)
(Doroana, 2011c).

3.1.4. Mecanismo de acdo dos inibidores de entrada

A ligacdo da gp120 ao recetor CD4 é condicionada pela interacdo da mesma
com os coreceptores celulares, CCR5 ou CXCR4. Esta interagcdo vai proporcionar
alteracdes na gp4l, ativando uma reacdo em que 0 virus se une a membrana celular
(processo de fusdo) com posterior libertacdo da capside virica no citoplasma. De acordo

com o ciclo bioldgico do HIV, os inibidores de entrada (IE) podem ser classificados
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consoante o seu mecanismo de acdo em: inibidores do CCR5 e inibidores de fusdo
(Figura 5) (Doroana, 2011e; Shattock & Rosenberg, 2012).

Geralmente, o virus utiliza exclusivamente o co-recetor CCR5 para entrar na
célula hospedeira. Assim, com a administracdo do maraviroc, a ligagdo da gpl120 ao
CCR5 ¢ inibida. Este ARV ndo interfere com as propriedades farmacocinéticas de
outros ARV, como TDF ou FTC, e os seus principais efeitos adversos sdo: astenia,
cefaleias, tonturas, nduseas e hipotensdo. (Doroana, 2011e).

A enfuvirtida, sendo um inibidor de fusdo, é responsavel por inibir
especificamente a funcdo da gp41, impossibilitando a fusdo do HIV com a membrana

celular dos linfocitos T (Doroana, 2011e).

Inibidores da
gpdl:
inibem a fusdo do Blogqueadores do
HIV coma célula CCRS5:
inibem a ligagdo
da gp120 ao CCRS
e
Inibidores da '35
Protease:
inibem a tradugio —
proteica - g
~ <
) L B e
S
= o ’/P’ -
Imlndores - : Inibidores da integrase:
?":;‘“"?‘“‘ TEVEESS: inibem a integragio do ADN @
R virico no ADN do hospedeiro "

Figura 5: Locais onde os ARV atuam. Adaptado de (Shattock and Rosenberg, 2012)
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4. Profilaxia de pré-exposicdo da infecdo por HIV (Pre-Exposure
Prophylaxis -PrEP)

A profilaxia de pré-exposicdo (PrEP) consiste num tratamento preventivo antes
da exposicao ao agente responsavel por determinada patologia. Deste modo, a profilaxia
de pré-exposicdo da infecdo por HIV inclui todas as atividades e intervencfes para
prevenir a infecdo de individuo antes da exposicao de elevado risco: intervencgdes de
informac&o e controlo sobre doencgas sexualmente transmissiveis, incentivo ao uso do
preservativo, ensaios clinicos de vacinag&o, circuncisdo masculina, microbicidas de uso
vaginal e retal e administracdo oral de antirretrovirais (Kokolo et al., 2011; WHO,
2013).

Ao longo deste trabalho sera abordada a eficacia da circuncisdo médica
masculina, dos microbicidas de uso vaginal e dos antirretrovirais de administragéo oral.

Vaérios estudos, realizados nos ultimos anos, defendem que o inicio de
terapéutica antirretroviral imediatamente ap6s a infecdo maximiza o seu efeito
preventivo, resultando numa diminuicdo da transmissdo de HIV (Kalichman et al.,
2010; Paxton et al., 2007).

O estudo HPTN 052 confirmou uma reducéo de 96% do nimero de transmissdes
de HIV aos parceiros seronegativos pelos participantes infetados que receberam TARV
imediata. No entanto, as consequéncias a longo prazo desta estratégia ainda sdo pouco
conhecidas (Cohen et al., 2012; Gupta et al., 2013).

Assim sendo, coloca-se a questdo: se a terapéutica anti retrovirica for iniciada
antes da exposicdo, como profilatica, haverd diminui¢cdo da transmissdo do virus?!
(Paxton et al., 2007)

Os estudos ja realizados e, alguns ainda a decorrer, tém por objetivo determinar
a eficécia e seguranca, ainda parcialmente desconhecida, na prevencdo da transmissado
do virus em parceiros sexuais e em toxicodependentes — grupos de maior risco,
revelando, na sua maioria, uma reducdo da transmissdo aos individuos ndo infetados
embora ndo consiga trava-la (Cremin et al., 2013; Paxton et al., 2007).

A utilizacdo profilatica de antirretrovirais tem sido testada em diferentes grupos
populacionais e distintas vias de transmissdo do HIV. O proprio farmaco é testado sob
duas formas e formulacGes farmacéuticas diferentes — gel tenofovir 1%, tenofovir oral
300 mg e ainda tenofovir oral 300 mg juntamente com emtricitabina oral 200 mg.

Concluidos os estudos, os resultados tém-se revelado dispares, tendo-se verificado em
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alguns uma diminuicédo do risco de infe¢do por HIV-1 com a toma de ARV como PrEP
0 que pode proporcionar uma reducgdo da infecdo e trazer varios beneficios clinicos. Em
contrapartida, quando os resultados sdo menos favoraveis, a causa encontrada é a falta
de adesdo a terapéutica. Portanto, para uma profilaxia eficaz deve garantir-se 0 maximo
de adesdo e ndo podem ser descuradas outras estratégias complementares (Baeten et al.,
2012; Chang et al., 2013; Cremin et al., 2013; De Man et al., 2013; Van Damme et al.,
2012).

Considera-se a adesdo o fator de maior influéncia, contudo, tem também sido
atribuida responsabilidade aos niveis de concentracéo variavel de farmaco no local de
exposicdo, a integridade do epitélio, a variacdo dos niveis viricos durante a fase aguda e,
ainda, ao aumento dos comportamentos de risco pelos que estdo a receber a terapéutica
(Cohen et al., 2012; van der Straten, Van Damme, Haberer, & Bangsberg, 2012).

O desenvolvimento de resisténcias aos ARV torna-se preocupante, pelo que os
individuos devem ser submetidos a uma monitorizacdo regular para dete¢cdo de uma
possivel seroconversao, avaliacdo de efeitos adversos a terapéutica e comportamentos
de risco adotados. No caso de ocorrer infecdo, deve ser feito um teste de resisténcia ao
farmaco e o regime terapéutico deve ser alterado para um esquema de tratamento para
infecdo por HIV adequado (Paxton et al., 2007).

Como escolher o farmaco adequado? O ARV deve ser bem tolerado, ndo levar
ao desenvolvimento de resisténcias viricas e deve exigir o0 minimo de tomas diarias
(Heneine & Kashuba, 2012).

O HIV replica-se primeiro no ponto de entrada da mucosa, pelo que, as
potenciais estratégias PrEP tém como alvo esta fase, na qual o HIV se encontra
vulnerdvel, o que permite o seu bloqueio e, consequentemente, evita a infecdo
persistente. Existem apenas duas estratégias bioldgicas que poderdo prevenir a infecao
no momento de exposi¢cdo: a modificacdo da defesa do hospedeiro, através de uma
vacina que estimule os anticorpos neutralizantes e a TARV que sature as células
recetoras do HIV (Heneine & Kashuba, 2012).

Para efeitos preventivos, 0 ARV deve apresentar caracteristicas farmacocinéticas
que permitam um rapido alcance e acumulacdo nos tecidos da mucosa genital e retal,
contudo, a sua capacidade de penetrar nos tecidos e secre¢des € muito variavel. De uma
forma geral, os componentes de elevada ligacéo proteica ndo conseguem aceder a estes
compartimentos, devido a sua afinidade pelas proteinas plasmaticas como a albumina

plasmatica e a-1 glicoproteina &cida. A titulo de exemplo, os inibidores da protease
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estdo 95-99% ligados as proteinas plasmaticas, pelo que, ndo atingem o trato genital em
concentrag0es superiores a 50% relativamente ao plasma. Em contrapartida, os
inibidores da TR apresentam um reduzido nivel de ligacdo a estas proteinas (inferior a
50%) o que permite que alcancem o tecido da mucosa em concentracdes duas a seis
vezes superiores relativamente ao plasma (Heneine & Kashuba, 2012).

A eficacia de um ARV também se prende com a ligagdo das proteinas as
secrecBes da mucosa — fendbmeno a considerar em PrEP — pois a concentracdo de
farmaco livre representa a fracdo de ARV disponivel para combater a infecdo por HIV.
Assim, mesmo que a concentracdo total de farmaco seja menor nas secre¢fes do que no
plasma, a concentracdo de ARV livre nas secre¢Oes pode ser igual ou superior ao
plasma (Heneine & Kashuba, 2012).

Desta forma, a terapéutica geralmente utilizada € o tenofovir (TDF) oral ou a sua
conjugacdo com emtricitabina (TDF/FTC) devido a elevada poténcia contra o virus, a
pouca resisténcia e efeitos adversos revelados (De Man et al., 2013).

A introducéo da utilizacdo da TARV antes da exposi¢do a um comportamento
de risco é uma estratégia promissora na prevencdo de infecdo por HIV e,
consequentemente no combate a epidemia do HIV (Grant et al., 2010; Puro,
Palummieri, De Carli, Piselli, & Ippolito, 2013).

Para alem da terapéutica antirretroviral, torna-se necessario considerar outras
opcdes, que podem ser complementares a mesma, como a circuncisdo masculina,
prevencdo de transmissao vertical e a implementacdo de programas de aconselhamento
e rastreio, para um melhor controlo da doenga (Thigpen et al., 2012).

E preciso ndo esquecer que a profilaxia de HIV ndo protege contra outras

doencas sexualmente transmissiveis (Paxton et al., 2007).
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5. Meta-analise de estudos PrEP

De modo a contrariar o ainda elevado nimero de infegdes a nivel mundial tém
sido procuradas estratégias seguras e eficazes que previnam, ou reduzam, as
seroconversdes em individuos com comportamentos de elevado risco (Anderson et al.,
2011; Gupta et al., 2013; Okwundu et al., 2012).

Como referido, a maior prevaléncia da infecdo por HIV incide na regido de
Africa Subsariana, dai ter sido no continente africano, em Botswana, que surgiram as
primeiras medidas preventivas, nomeadamente a circuncisdo masculina, estratégias para
prevencdo de transmissdo vertical, aconselhamento e despiste de HIV (Thigpen et al.,
2012).

Enquanto se trabalha na descoberta de uma vacina para o HIV, a prevencéao
foca-se em estratégias de PrEP que utilizam ARV orais ou microbicidas, suprimindo a
replicacdo do HIV, o que resulta numa reducdo da atividade viral que pode prevenir a
transmissdo e melhorar o estado de salde (Gupta et al., 2013; Heneine & Kashuba,
2012; Kalichman et al., 2010).

Nos Estados Unidos, em Julho de 2012, a FDA aprovou a utilizacdo de
tenofovir/emtricitabina (TDF/FTC) como estratégia PrEP para reduzir o risco de infecéo
por HIV-1em individuos expostos a comportamentos de elevado risco (Plosker, 2013).

Nos varios estudos de PrEP ja realizados foram testadas trés abordagens
terapéuticas diferentes: tenofovir, tenofovir/emtricitabina (TDF/FTC) e gel de tenofovir
1% (van der Straten et al., 2012).

O CDC formulou orientagdes para a selecdo de individuos aptos a iniciar a
terapéutica PrEP. Para tal, € imperativo comprovar um resultado negativo no teste de
detecdo de anticorpos anti-HIV imediatamente antes de iniciar a terapéutica, confirmar
que a clearance da creatinina é igual ou superior a 60 mL/min, através da formula de
Cockcroft-Gault, realizar despiste a infecdo por Hepatite B e a todas as Doencas
Sexualmente Transmissiveis (DSTs). No caso de ser do sexo feminino, deve averiguar-
se se estd gravida ou pensa vir a estar num futuro proximo ou se esta em periodo de
amamentacdo e, se assim for, deve ser devidamente informada sobre todas as
implicacdes da terapéutica, podendo, em alguns estudos, constituir critério de exclusao.
A detecdo de anticorpos e um teste para infecdo aguda por HIV devem ser realizados,
sempre que existirem sintomas coincidentes com esta fase de infecdo ou ter havido

comportamentos de risco, no més anterior (Smith et al., 2011).
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Periodicamente (regra geral de dois a trés meses) sdo realizadas visitas de
acompanhamento nas quais 0s participantes receberam aconselhamento clinico,
aconselhamento sobre adesdo terapéutica e comportamentos de risco, informagéo
respeitante aos procedimentos e onde é dispensada gratuitamente a medicacdo e
preservativos. Nestas visitas sdo também realizados testes seroldgicos para identificar
possiveis infecBes e minimizar exposi¢des a PrEP durante a fase aguda da infecdo por
HIV (Baeten & Celum, 2012; Smith et al., 2011).

5.1. Circuncisdo médica masculina como estratégia de PrEP

Mundialmente, um ter¢o dos individuos do sexo masculino é circuncisado por
motivos médicos, religiosos ou culturais (Herman-Roloff, Bailey, & Agot, 2012).

Atualmente, a circuncisdo meédica masculina (CM) é considerada uma das
melhores intervencdes na prevencdo da infecdo por HIV (Peltzer, Simbayi, Banyini, &
Kekana, 2012).

De acordo com estudos clinicos publicados em 2005 e 2007, a circuncisao
masculina proporcionou uma reduc¢do de 60% do risco de infecdo por HIV-1em homens
heterossexuais na regido subsariana de Africa. Em 2007, a WHO e a UNAIDS
recomendaram esta pratica em regides com baixa prevaléncia de CM, elevada
prevaléncia de HIV e onde a atividade heterossexual € a principal via de transmissdo do
virus. Este efeito protetor pode, no entanto, ser atenuado com o inicio da atividade
sexual antecipado, ou seja, antes da cicatrizacdo, podendo mesmo aumentar a
transmissao virica devido ao aumento da inflamagéo e do sangramento. O recomeco da
atividade sexual apenas esta recomendado 42 dias, seis semanas, apds a cirurgia (Abbas,
Hood, Wetzel, & Mellors, 2011; Auvert et al., 2013; Peltzer et al., 2012).

Por outro lado, o efeito protetor conferido pela circuncisdo masculina tem vindo
a ser enfraquecido pelos comportamentos de risco adotados, como a diminui¢do do uso
do preservativo e 0 aumento do numero de parceiros sexuais (Peltzer et al., 2012).

Até a data foram publicados quatro estudos que tiveram por objetivo avaliar a
eficacia da CM como profilaxia da infegdo por HIV.

No periodo decorrido entre 2002 e 2005 realizou-se o primeiro estudo clinico
randomizado que envolveu 3274 homens néo circuncisados com idades entre os 18 e 0s

24 anos. Entre o total de participantes, 1620 foram submetidos a cirurgia. Concluido o
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estudo, diagnosticaram-se 69 infecdes por HIV, das quais 20 ocorreram no grupo
submetido a CM. Assim, a efic&cia desta préatica foi de 60% (Auvert et al., 2005; Auvert
etal., 2013).

Um segundo estudo realizado em 2006, que envolveu 2784 participantes com
idades entre 18 e 24 anos, demonstrou a mesma taxa de eficacia — 60% (Bailey et al.,
2007).

Resultados semelhantes (55%) foram obtidos no estudo efetuado no Uganda em
4996 homens HIV negativos (Gray et al., 2007).

Em 2008, o projeto “Bophelo Pele” proporcionou gratuitamente e¢ de forma
segura a CM como estratégia preventiva de HIV, em residentes de Orange Farm, Africa,
com idades entre os 15-49 anos. Apdés trés anos, em 2010/2011 foi realizado um estudo
com o intuito de avaliar este projeto, relacionando a circuncisdo masculina na populacédo
sul-africana, com a devida compreensdo pelo individuo, com os comportamentos de
risco adotados e com a prevaléncia e incidéncia de HIV em adultos do sexo masculino.
Foram incluidos 3338 voluntérios, também com idades compreendidas entre os 15-49
anos. Este estudo demostrou que, em Africa, onde a CM ndo é uma prética social, a sua
pratica voluntaria pode vir a aumentar em poucos anos. Dos 3338 participantes
incluidos no estudo, 412 tornaram-se HIV positivo: 295 ndo circuncisados e 117
circuncisados. Ao serem comparados os individuos circuncisados (1848) com os que
ndo foram submetidos a cirurgia (1490) ndo foram detetadas diferencas no
comportamento sexual, mas a CM, suportada pelo projeto, foi associada a uma reducéo
de 48% da incidéncia e prevaléncia do HIV(Auvert et al., 2013; Lissouba et al., 2010).

Atendendo aos resultados obtidos nos estudos acima descritos, verifica-se que a
CM demonstrou ser eficaz (48-60%).
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5.2. A eficacia de PrEP utilizando antirretrovirais de administracdo
oral

Em teoria, se a replicacdo pode ser interrompida quando o HIV entra pela
primeira vez no organismo, o virus deixara de estar apto a uma infecdo permanente, o
que leva a considerar que o PrEP, em determinados grupos populacionais com risco de
infecdo acrescido — homossexuais, consumidores de drogas injetaveis, casais
serodiscordantes, ou mesmo individuos que ndo usem preservativo, confere protecao
contra o HIV (Okwundu et al., 2012).

Estudos recentes demonstraram que o TDF 300 mg ou a terapéutica combinada
de TDF 300 mg com FTC 200 mg podem reduzir o risco de infecdo por HIV em
homens e mulheres, por apresentarem véarias propriedades biol6gicas que os tornam
apropriados para PrEP: potente atividade antirretroviral contra todos os subtipos de
HIV, réapido inicio de acdo apds administracdo, rapido efeito no ciclo de vida do HIV —
importante no blogqueio da infecdo, poucas interacbes medicamentosas e é de toma Unica
didria. O ARV deve alcancar os tecidos vaginais e retais nas maiores concentracoes
possiveis. O TDF e o FTC quando administrados oralmente atingem concentracdes 33%
superiores no tecido retal comparativamente ao plasma. O TDF esta disponivel em
concentracdes 100 vezes superiores na mucosa retal relativamente ao tecido vaginal ou
cervical. Por outro lado, o FTC est 10 vezes mais exposto na mucosa cervical e vaginal
do que na retal (Baeten & Celum, 2012; Heneine & Kashuba, 2012; Van Damme et al.,
2012).

Atualmente, encontram-se em fase de recrutamento trés estudos clinicos com o
proposito de investigar o papel do maraviroc, um antagonista CCR5, como estratégia
preventiva da infecdo por HIV (ClinicalTrials, 2013a, 2013b, 2013c).

Seguidamente serdo descritos varios estudos com o propésito de avaliar a
seguranca e eficacia dos ARV de uso oral na reducdo do risco de transmissdo do HIV.
No primeiro, a terapéutica foi administrada imediatamente (CD4 entre 350 a 550
células/mm3) ou numa fase mais avancada da infecdo (CD4 igual ou inferior a 250
células/mm?3) ao participante infetado de forma a avaliar a reducdo da transmissdo
virica ao seu parceiro seronegativo. Com igual objetivo, os restantes estudos abordados
foram realizados administrando a terapéutica no participante HIV negativo antes da

exposicédo de risco.
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5.2.1. Qual a influéncia da terapéutica antirretroviral em HIV positivos na reducao
do risco de transmissdo?

“HIV Prevention Trials Network” (HPTN) conduziu um ensaio clinico
multicontinental — HPTNO052, com o objetivo de comparar o efeito da terapéutica
antirretroviral combinada precoce com a tardia, em HIV-1 positivos, com numero de
células CD4 entre 350-550 células/mm? e que mantenham uma relagdo sexual estavel
com um individuo seronegativo (Cohen et al., 2011).

Foram selecionados casais serodiscordantes em treze locais de nove paises
diferentes — Gaborone, Botswana; Kisumu, Quénia; Lilongué e Blantyre, Malawi;
Joanesburgo e Soweto, Africa do Sul; Harare, Zimbabué; Rio de Janeiro e Porto Alegre,
Brasil; Pune e Chennai, india; Chiang Mai, Tailandia; Boston, Estados Unidos da
Ameérica (Cohen et al., 2011).

O parceiro seronegativo foi periodicamente testado, de forma a detetar
seroconversdo e ndo podia ter sido administrada nenhuma terapéutica antirretroviral
prévia ao estudo (Cohen et al., 2011).

No grupo de estudo da terapéutica antirretroviral imediata, a TARV foi iniciada
no parceiro infetado no momento do recrutamento e, no outro grupo, a terapéutica foi
iniciada quando a contagem de células CD4 era igual ou inferior a 250 células/mm3 em
dois testes consecutivos sendo que, participantes com tuberculose e mulheres em
periodo de gravidez ou amamentacdo, foram excluidos do estudo (Cohen et al., 2011).

Os farmacos incluidos no estudo foram: lamivudina com zidovudina; efavirenz;
atazanavir; nevirapina; tenofovir; lamivudina; zidovudina; didanosina; estavudina;
lopinavir com ritonavir; ritonavir; emtricitabina com tenofovir, em que 72% dos
infetados por HIV-1 receberam terapéutica combinada tripla de zidovudina, lamivudina
e efavirenz (Cohen et al., 2011).

Foram incluidos no estudo 1763 casais serodiscordantes, 886 formaram o grupo
que iniciou terapéutica imediata e 877 o grupo com administracdo tardia da terapéutica.
Na sua maioria eram heterossexuais (97%) e casados (94%) e apenas uma minoria (5-
6%) reportou atividade sexual desprotegida (Cohen et al., 2011).

Ap0s trés meses foi verificada uma carga viral inferior a 400 copias/mL em 89%
dos participantes infetados a fazerem terapéutica imediata, enquanto que 0 mesmo s
aconteceu em 9% no grupo a receber terapéutica tardia. Aos doze meses, 0S parceiros

HIV-1 positivo do grupo com terapéutica imediata revelaram um aumento do nimero de
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células CD4 (442 células/mm?3 para 603 células/mm3. O contrario aconteceu na
terapéutica tardia, em que houve um decréscimo de uma média de 428 células/mm?
para 399 células/mm?3 (Cohen et al., 2011).

Nos parceiros inicialmente HIV negativos, diagnosticaram-se 39 casos de
seroconversdo, quatro deles no grupo que iniciou terapéutica imediata e 35 no outro
grupo (Cohen et al., 2011).

Neste contexto, o inicio imediato da TARV resultou numa reducdo de 96% do
namero de transmissGes. Grande parte das transmissdes diagnosticadas (82%) ocorreu
no continente africano, o que se pode dever ao fato de 54% dos individuos incluidos no
estudo serem oriundos de Africa, onde existe um acesso restrito a preservativos —
aumento da exposicdo (Cohen et al., 2011).

Uma das maiores limitagdes do presente estudo consistiu no facto da dispensa
gratuita de preservativos, o aconselhamento e acompanhamento periddico recebido
pelos participantes, o rastreio e despiste de varias doencas e infecdes, inclusivamente do
HIV, poder ter influenciado a reducdo da incidéncia de infecdo por HIV (Cohen et al.,
2011).

Este estudo multicontinental revelou que o inicio imediato de terapéutica
antirretroviral em pacientes infetado por HIV-1, com contagem CD4 entre 350 e 550
células/mm3, pode trazer beneficios, tanto para o individuo infetado por HIV-1, pela
diminuicdo da carga viral, como para o parceiro seronegativo, pela diminuic¢do do risco
de infecdo (Cohen et al., 2011).

5.2.2. Partners PrEP Study — Qual a eficacia do TDF e TDF/FTC na prevengdo do
HIV?

Entre Julho de 2008 e Novembro de 2010, realizou-se o estudo “Partners PrEP
Study” em nove locais do Kenya e Uganda em casais serodiscordantes, com o objetivo
de avaliar a eficacia e seguranca do Tenofovir (TDF) e da terapéutica combinada
Tenofovir e Emtricitabina (TDF/FTC) na diminui¢do do risco de transmissdo do HIV
(Baeten et al., 2012).

Foram pré-selecionados 7856 participantes, porém apos avaliacdo dos
pardmetros incluidos nas recomendacbes do CDC, apenas 47474foram incluidos no

estudo. A exclusdo dos restantes deveu-se, entre outros, a resultados HIV positivos em
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ambos 0s parceiros, a presenca de infecdo aguda ou cronica por Hepatite B, anomalias
na funcdo renal, gravidez ou por estar em periodo de amamentacéo (Baeten et al., 2012).

O participante que recebeu 0 ARV em estudo, atribuido aleatoriamente, foi o
individuo seronegativo, com apresentacdo em visitas mensais, nas quais era submetido a
testes de HIV, do virus da Hepatite B (VHB), doencas sexualmente transmissiveis,
gravidez, onde recebeu a medicagdo correspondente ao més seguinte, e Ihe foram
dispensados contracetivos de barreira e aconselhamento sobre comportamentos de risco
(Baeten et al., 2012).

De entre os participantes HIV negativos, 62% eram do sexo masculino. Os
parceiros HIV positivos revelaram uma média de 495 células CD4/mm? em que, 80%
apresentava um valor igual ou superior a 350 e um nivel médio de 103 cdpias de
ARN/ml (Baeten et al., 2012).

No que respeita aos comportamentos de risco adotados, 27% dos participantes
ndo infetados revelou ter tido relagcdes sexuais desprotegidas no més anterior ao inicio
do estudo (Baeten et al., 2012).

Dos 4747 participantes incluidos no estudo, 1584 receberam TDF, 1579
receberam TDF-FTC e os restantes 1584 placebo (Baeten et al., 2012).

Durante o estudo ocorreram 96 seroconversdes, das quais 14 j& apresentavam no
inicio do estudo presenca de ANR viral detetados retrospetivamente. Assim sendo, sao
considerados 82 casos de infe¢cdo por HIV-1 nos participantes seronegativos: 17
infegdes ocorreram no grupo com TDF, 13 seroconversdes no grupo a administrar TDF-
FTC e 52 casos no grupo com placebo. Isto significa que, por comparagdo com o
placebo, o TDF permitiu uma reducdo de 67% na incidéncia de HIV-1 e o TDF-FTC
uma reducdo de 75% (Tabela 2). Avaliando a eficacia em fungdo do sexo, concluiu-se
que ndo houve discrepancias significativas (Baeten et al., 2012).

Este estudo prova que o PrEP com TDF ou TDF-FTC pode ser uma estratégia
preventiva em casais serodiscordantes, reduzindo a incidéncia de casos de infecdo em

ambos 0s sexos, pela sua capacidade de protecdo contra o virus (Baeten et al., 2012).
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5.2.3. FEM-PrEP — O TDF/FTC reduz o risco de seroconversdao em mulheres
africanas?

No periodo decorrido entre Junho 2009 e Abril 2011, realizou-se um estudo
(FEM-PrEP) em mulheres oriundas do Quénia, Africa do Sul e Tanzania com idades
compreendidas entre os 18 e os 35 anos, com 0 objetivo de verificar a seguranca e
eficacia do TDF-FTC face ao placebo na diminuicdo do risco de seroconversao.
Secundariamente, pretendeu-se determinar o efeito do TDF-FTC no numero de células
TCDA4+ e nos niveis de ARN viral, a taxa de infecdes com resisténcias ao TDF-FTC, as
alteracdes dos comportamentos de risco e a taxa de adesdo (Van Damme et al., 2012).

Van Damme et al. (2012) considerou os requisitos do CDC, no entanto a
gravidez ndo foi critério de exclusdo, foi exigida a ndo utilizacdo de contracetivos de
barreira e que tivessem um ou mais atos sexuais vaginais nas duas semanas anteriores
ou mais que do um parceiro sexual no ultimo més (Van Damme et al., 2012).

Foram incluidas no estudo 2120 mulheres, 1062 no grupo de TARc e 1058 no
grupo com placebo, no entanto, apés detecdo de DSTs, infecdo por HIV pré-existente ou
mesmo desisténcias por opcao pessoal, apenas prosseguiram o estudo 1741 participantes
(Van Damme et al., 2012).

Apos terminado o estudo verificou-se que 73 mulheres sofreram seroconversgo:
34 expostas ao TDF-FTC e 39 que tinham tomado placebo, sem diferencas discrepantes
na contagem de células TCD4+ ou na carga de ARN viral. Assim sendo, a eficacia da
terapéutica ARV foi de 6%, ndo se verificando nenhuma reducéo significativa do risco
na aquisicdo de HIV quando comparada ao placebo (Tabela 2) (Van Damme et al.,
2012).

De acordo com os autores, pensa-se que a falta de eficacia, ou a pouca eficacia
conseguida, se deveu a fraca adesao e a possiveis fatores bioldgicos envolvidos, como o
nivel de citoquinas - o gel de tenofovir 1% revelou-se menos eficaz em mulheres com
elevado teor de citoquinas na mucosa vaginal. Os autores também consideram que o
efeito protetor do TDF-FTC pode ficar diminuido na presenca de elevada carga virica
do parceiro infetado, caso este se encontre na fase aguda de infe¢cdo (Van Damme et al.,
2012).

A titulo de conclusdo, o PrEP com TDF-FTC, ndo reduziu a incidéncia de
infecdo por HIV e esteve associado ao aumento de reacdes adversas quando comparado

ao placebo. O estudo terminou antes da data prevista devido a falta de adesdo, ao
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reduzido numero de participantes que concluiu o estudo (771) e a pouca eficacia dos
ARV (Van Damme et al., 2012).

5.2.4. TDF2 - Qual a eficacia do TDF em individuos heterossexuais?

Thigpen et al. (2012) realizou um estudo (TDF2) em Francistown e Gaborone,
Botswana e incluiu 1219 participantes heterossexuais, de ambos os sexos, com idades
entre os 18 e os 39 anos e sexualmente ativos, com o objetivo de avaliar a seguranca e
eficacia na reducdo da incidéncia de HIV, do TDF-FTC face ao placebo (Thigpen et al.,
2012).

Dos 1219 individuos, 611 (50,1%) fizeram profilaxia com TDF-FTC e 608
(49,9%) com placebo (Thigpen et al., 2012).

De acordo com o relatado pelos participantes, a maioria teve relagbes sexuais
com mais do que um parceiro no més anterior e dos individuos que administraram o
ARV, 81,4% usaram preservativo em relagdes sexuais ocasionais e 2,6% tiveram
relaces sexuais anais. Comparando estes dados com os do grupo placebo as diferencas
ndo sao significativas: 79,2% usaram contracetivo barreira e 2,5% envolveram-se em
relagOes sexuais anais (Thigpen et al., 2012).

Um total de 36 participantes sofreu seroconverséo, 10 no grupo FTC-TDF e 26
no grupo placebo — 61,7% eficaz. No entanto, excluiram-se trés participantes (um no
grupo FTC-TDF e dois no grupo placebo), dado ter-se comprovado que sofreram
seroconversdo no inicio do estudo, o que significa que a terapéutica combinada teve
uma eficécia de 62,2% na protecdo contra infecdo por HIV (Tabela 2) (Thigpen et al.,
2012).

O efeito protetor revelou-se superior quando a analise foi restringida aos
participantes que afirmaram a correta administragdo do ARV nos 30 dias anteriores, 0
que demonstra a influéncia da adesdo na eficacia de PrEP. A eficacia ajustada a adesdo
foi de 78% (Thigpen et al., 2012).

Os autores, embora o presente estudo tenha revelado eficacia, consideraram no
mesmo algumas limitagdes. O ndmero de participantes que completaram o estudo foi
inferior ao esperado, sendo que muitos participantes abandonaram o estudo por motivos
de mobilidade ou conflito de interesses. Por outro lado, os resultados obtidos ndo podem
ser generalizados, pois a eficacia do TDF-FTC nédo foi testada em possiveis diferentes

vias de transmissao do virus: sexo anal e utilizacdo de drogas injetaveis. Por altimo, este
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estudo ndo permite uma distincdo da eficacia destes ARV por géneros (Thigpen et al.,
2012).

5.2.5. iPrEx— Eficacia de PrEP em homossexuais

O estudo 1PrEx,”Preexposure Prophylaxis Initiative”, realizado entre Julho de
2007 e Dezembro de 2009 em onze locais de seis paises diferentes, teve por objetivo
avaliar a seguranca e eficicia da toma diaria Unica de FTC-TDF como prevengdo na
aquisicdo de HIV em homens e mulheres transexuais que tenham atividade sexual com
outro homem (Grant et al., 2010).

Torna-se um estudo de uma importancia relevante a nivel de Saude Publica, uma
vez que o risco de ocorrer infecdo por HIV em relagbes de sexo anal desprotegido é
vinte vezes superior do que em relacdes de sexo vaginal desprotegidas. E preciso ndo
esquecer também o constante aumento da prevaléncia neste grupo populacional (Grant
etal., 2010; MTN, 2013a)

A selecdo dos participantes seguiu os critérios do CDC, no entanto foram
escolhidos participantes do sexo masculino, com idade superior a 18 anos e
excecionalmente foram incluidos treze individuos com infecdo crénica por VHB.
Selecionaram-se 2499 homens com idades compreendidas entre 18 e 67 anos, para
serem incluidos no estudo, dos quais apenas 29 eram transexuais (Grant et al., 2010).

Através de atribuicdo aleatoria e ndo revelada, 1251 participantes tomaram FTC-
TDF em dose Unica diaria e os restantes 1248 tomaram placebo (Grant et al., 2010).

Foram diagnosticados 110 casos de seroconversao, 10 dos quais ja apresentavam
ANR viral com auséncia anticorpos anti-HIV na visita inicial (dois casos no grupo
TDF-FTC e oito no grupo placebo) detetados retrospetivamente. Dos restantes 100, o
ANR foi detetado antes da seroconversao e 36 dos casos ocorreram no grupo com FTC-
TDF e 64 no grupo placebo, o que se traduz numa protegdo adicional de 44% na
incidéncia de HIV, sem evidéncias de prolongamento de tempo até a seroconversao
(Tabela 2). Ao avaliar os niveis de ARN viral e contagem de células TCD4+ ndo se
verificam diferencas significativas entre os dois grupos (Grant et al., 2010).

A eficacia revelou-se superior nos individuos que revelaram ter tido relagdes
sexuais anais de carater recetivo (Grant et al., 2010).

Nas visitas mensais, onde foi feito o acompanhamento individualizado,

constatou-se que houve uma diminuicdo dos comportamentos de risco, ou seja, O
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numero de parceiros sexuais por individuo diminuiu e o uso do preservativo tornou-se
uma pratica mais recorrente. Assim se comprova que aconselhamento, fornecimento
gratuito de preservativos, constante rastreio de DSTs, HIV, etc. sdo ferramentas
complementares essenciais ao sucesso de PrEP (Grant et al., 2010).

Em 2012, a FDA aprovou, nos Estados Unidos da América, a administracdo oral
de TDF/FTC para a reducdo da transmissdo em individuos do sexo masculino em

elevado risco com relagdes sexuais com outro homem (De Man et al., 2013).

5.2.6. Bangkok Tenofovir Study — PrEP em consumidores de drogas injetaveis

No ano de 2011, cerca de 2,5 milhdes de pessoas contrairam HIV/SIDA e uma
em cada dez infecBes foi provavelmente causada pelo uso de drogas injetaveis.
(Choopanya et al., 2013).

Reconhecendo a velocidade com que o HIV se propaga entre os consumidores
de drogas injetaveis, torna-se urgente encontrar uma estratégia eficaz e segura que
combata esta via de transmissao (Martin et al., 2011).

O Bangkok Tenofovir Study decorreu entre Junho de 2005 e Julho de 2010 e
teve por objetivo avaliar a eficacia do tenofovir na redugdo de transmissdo do HIV em
consumidores de drogas injetaveis. Envolveu 2413 participantes com idade média de 31
anos e dos quais 80% eram do sexo masculino. Foi conduzido em dezassete clinicas de
Bangkok, onde sdo disponibilizados todos os servicos de aconselhamento, rastreio,
cuidados primérios, dispensa de preservativos e limpeza do material de injecdo
acompanhada de uma demonstracao da sua correta utilizagdo (Choopanya et al., 2013).

A escolha do ARV baseou-se na sua potente acdo, longo tempo de semi-vida,
por ser de toma diaria Unica, por apresentar poucas resisténcias e por, quando
administrado conjuntamente com a metadona, ndo induzir alteracdo das propriedades
farmacocinéticas ou farmacodinamicas - cerca de 22% dos participantes encontravam-se
em tratamento com metadona (Choopanya et al., 2013; Martin et al., 2011).

Mais uma vez foram seguidos os critérios de CDC, com exce¢do de que, neste
caso, 0 consumo de drogas injetaveis nos ultimos doze meses era exigido (Choopanya et
al., 2013).

Dos 2413 participantes, 1204 foram & administracdo de TDF e 1209 de placebo
(Choopanya et al., 2013).
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Foram diagnosticadas 52 seroconversdes: 17 individuos tornaram-se HIV
positivos com a administracdo de TDF e 35 com placebo. Foram, contudo, excluidos
dois participantes do grupo placebo por ja se encontrarem previamente em fase aguda
de infecdo. Juntamente com o acompanhamento mensal e todos 0s servicos ai
dispensados, verificou-se uma diminuicdo de risco de infecdo de 48,9% com a toma
diéria unica de TDF (Tabela 2). Verificou-se uma maior eficacia em participantes do
sexo feminino (79%) e nos participantes com idade superior a quarenta anos (89%)
(Choopanya et al., 2013).

Nos individuos que sofreram seroconversdo ao longo do estudo, verificou-se que
a contagem de linfécitos CD4 foi semelhante em ambos 0s grupos, mas a concentracdo
de ARN viral no plasma revelou-se mais baixa no grupo com TDF (Choopanya et al.,
2013).

No decurso das entrevistas aos participantes, verificou-se uma diminuicdo da
exposicdo ao comportamento de risco, ou seja, 0 uso de drogas injetaveis durante o
ensaio diminuiu, em que menos de metade, 1018 (45%) dos participantes, o0 continuou a
fazer incluindo 35 (70%) dos individuos que se tornaram seropositivos. A partilha de
seringas ja utilizadas e as relacdes sexuais com mais do que um parceiro também

decresceram (Choopanya et al., 2013).

Tabela 2: Reducdo da incidéncia por HIV nos diferentes estudos de PrEP useo ARV sob forma

farmacéutica oral. Adaptado de Baeten e Celum (2012).

Estudo (Local) Populacéo ARV PrEP Reducdo da
incidéncia por HIV
Bangkok Tenofovir 2413 consumidores TDF e placebo 48,9%
Study (Tailandia) de drogas injetaveis
iPrEx (Brasil,
Equador, Per(, Africa 2499 homosexuais TDF-FTC e placebo 44%
do Sul, Tailandia e masculinos e
Estados Unidos) mulheres transexuais
TDF2 (Botswana) 1219 homens e
mulheres TDF-FTC e placebo 62,2%

heterossexuais
FEM-PrEP (Quénia,

Africa do Sul, 2120 mulheres TDF-FTC e placebo 6%
Tanzénia)

Partners PrEP 4747 homens e

Study (Quénia, mulheres TDF, TDF-FTCe 67% com TDF
Uganda) heterossexuais (casais placebo 75% com TDF/FTC

serodiscordantes)
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5.3. Aceficacia de PrEP utilizando microbicidas

O risco de infecdo por HIV esta associado a infecciosidade do parceiro sexual e
a suscetibilidade do individuo exposto, o que torna importante a utilizagdo de um
produto que diminua a infecciosidade e aumente a resisténcia a infecdo (Shattock &
Rosenberg, 2012).

Microbicidas sdo produtos de aplicacdo na mucosa vaginal ou retal que contém
um principio ativo que, reduz ou blogueia a infecdo por DSTs, inclusivamente pelo
HIV, e s@o utilizados temporalmente perto do ato sexual. Estes produtos podem
apresentar-se sob diversas formas: gel, capsulas, comprimidos, filmes e anéis
intravaginais (Abdool Karim et al., 2010; Abdool Karim et al., 2011; Gengiah et al.,
2012; Shattock & Rosenberg, 2012).

A utilizagdo de microbicidas pretende inibir ou bloguear os primeiros passos no
processo de infecdo na mucosa vaginal ou retal, reduzindo o risco de infecdo e
prevenindo a sua transmissdo. Sendo produtos de aplicacdo topica, elevadas
concentracdes de farmaco podem ser atingidas no local de exposicdo viral, evitando a
exposicao sistémica que, por sua vez, reduz o risco de toxicidade (Abdool Karim &
Baxter, 2012; Shattock & Rosenberg, 2012).

Com a utilizacdo do gel de tenofovir, por exemplo, a concentragdo maxima
média atingida no fluido cervicovaginal é de 1,9x10° ng/ml apds uma dose Unica,
enquanto que no plasma se verifica um valor de 4,0 ng/ml e no tecido vaginal 2,29x10°
ng/ml (Gengiah et al., 2012).

Os microbicidas devem ser seguros, ndo apresentar toxicidade local, ser eficazes,
aceites pelos utilizadores de forma a aumentar a sua adesdo e devem, ainda, alcangar em
quantidades suficientes o trato genital ou retal sem induzir o desenvolvimento de
resisténcias (Shattock & Rosenberg, 2012).

Esta estratégia pode ser util por interferir com a primeira fase de replicacdo do
HIV — entrada do virus, garantindo protecdo contra a infecdo e interrompendo o
processo de transmissao (Figura 6) (Shattock & Rosenberg, 2012).

Os microbicidas ja estudados podem ser (Abdool Karim & Baxter, 2012):

- Tampdes: suportam as defesas naturais da do trato genital,

- Bloqueadores: criam uma barreira que impede a entrada do virus nas células da
mucosa vaginal;

- Agentes antirretrovirais: inibem a replicacdo virica.
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A mucosa vaginal mantém um pH proximo de 4, conseguido atraves das
secrecBes de &cido lactico pelos lactobacilos. Estes lactobacilos sdo muitas vezes
destruidos por infegcdes vaginais ou pelo sémen, o que leva a um aumento do risco de
infecdo por HIV devido a perda desta barreira protetora. Assim sendo, a utilizacdo de
tampdes, como o BufferGel, para manter o pH natural da vagina pode constituir uma
boa estratégia PrEP (Abdool Karim & Baxter, 2012).

Bloqueadores, como o gel PRO2000, tém vindo a ser avaliados pela sua
potencial capacidade de prevenir a fusdo do virus com a célula hospedeira (Abdool
Karim & Baxter, 2012).

Por dltimo, os antirretrovirais, como o gel de tenofovir, podem inibir a
replicacdo do HIV, atuando localmente na mucosa do trato genital em fases especificas
do ciclo de replicacdo do virus (Abdool Karim & Baxter, 2012).

A grande vantagem da administracdo dos microbicidas € poderem ser aplicados
em concentracdes muito superiores comparativamente a forma oral (Shattock &
Rosenberg, 2012).

Os estudos ja concluidos baseiam-se na aplicacdo do gel microbicida dependente
do ato sexual, ou seja, o gel é aplicado sempre antes e/ou depois da relacdo sexual. Esta
pratica pode ser vantajosa por tornar o farmaco disponivel antes da exposicao viral
contudo, implica um planeamento prévio das relacdes sexuais, 0 que pode resultar numa
diminuicdo da adesdo (Shattock & Rosenberg, 2012).

O gel de tenofovir 1% é composto por 40 mg de 9 — [(R) -2 - (fosfonometoxi)
propil] adenina monohidrato numa solucdo de agua purificada com edetato disddico,
acido citrico, glicerina, metilparabeno, propilparabeno e hidroximetilcelulose (Abdool
Karim et al., 2010).
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INFECAO MICROBICIDAS
Moy ; Waaws Inibidores de entrada/
para atravessara inibidores de fusio (ex:
barreira e para )
Pt s maraviroc
S Inibidores da TR (ANNITRs -
TP dapivirina); (ANUTRs - tenofovir)
primiria o local Inibidores da integrase
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do HIV
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Expansdo local
secundana e ativagio

das céhilas alvo 4 > Inibidores da protease
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Figura 6: Infecdo na mucosa vaginal e potenciais pontos de intervengdo dos microbicidas. Adaptado
de Shattock & Rosenberg (2012).
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5.3.1. CAPRISA 004 — Gel vaginal de tenofovir 1%. Sera uma estratégia PrEP
segura e eficaz?

Entre Maio de 2007 e Margo de 2010 realizou-se o estudo CAPRISA 004 em
mulheres sul-africanas HIV negativas, sexualmente ativas que ndo usavam contracetivos
de barreira e com idades compreendidas entre os 18 e 0s 40 anos, de forma a testar a
eficacia e seguranca do gel vaginal de tenofovir 1% na prevencdo da infecdo por HIV.
Das 1085 mulheres selecionadas apenas 889 foram incluidas na analise (Abdool Karim
etal., 2010).

As participantes inseriam uma dose de gel 12 horas antes da relacdo sexual e
uma segunda dose nas 12 horas seguintes a relacdo, ndo podendo fazer mais que duas
doses diérias (Abdool Karim et al., 2010).

A carga viral no momento da seroconversao nas participantes com tenofovir foi
de 10*°> copias de ARN/mI e no grupo placebo foi 10*3°, o que revelou que o gel de
tenofovir ndo teve qualquer impacto na concentracdo de ARN viral (Abdool Karim et
al., 2010).

Concluiu-se que o gel de tenofovir 1% reduziu a 39% da infecdo por HIV
(Tabela3) (Abdool Karim et al., 2010).

5.3.2. HPTN 035 - Gel PRP2000 5% vs. BufferGel vs. Placebo

O estudo HPTN 035, realizado em Africa do Sul, Zimbabué, Zambia, Estados
Unidos e Republica do Malawi, abrangem 3050 participantes do sexo feminino com
idades superiores a 18 anos, sexualmente ativas, com pelo menos um ato sexual nos trés
meses anteriores, por forma a determinar a seguranca e eficacia do gel tampéo e do gel
PRO2000 5% na prevencdo do HIV em mulheres, comparativamente com o gel placebo
(Abdool Karim et al., 2011).

O gel tampéo tem como funcdo proteger contra a infecdo por HIV mantendo o
pH &cido normal na mucosa vaginal quando em presenca de ejaculacdo (Abdool Karim
etal., 2011).

O gel PRO2000 5% contém um polimero anionico e protege contra infecdo por
HIV inibindo a entrada do virus na célula-alvo (Abdool Karim et al., 2011).

As participantes receberam instrucdo para aplicarem o gel cerca de uma hora, ou

menos, antes de cada relacdo sexual (Abdool Karim et al., 2011).
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Foram diagnosticadas 194 seroconversdes, 36 com PRO 2000 5%, 54 com a
utilizacdo do gel tampéo, 51 com placebo e 53 sem utilizacdo de gel (Abdool Karim et
al., 2011).

O gel PRO2000 reduziu em 30% a infecdo por HIV comparativamente ao
placebo; em contrapartida, o gel tampdo demonstrou seguranca mas sem qualquer
impacto na alteracdo do risco por infecdo (Tabela 3) (Abdool Karim et al., 2011).

Era de esperar que o gel tampé&o reduzisse a prevaléncia da vaginose bacteriana e
consequentemente reduzisse a suscetibilidade do HIV, contudo este resultado ndo foi
observado (Abdool Karim et al., 2011).

Nenhum dos geles demonstrou efeito contracetivo no estudo em causa (Abdool
Karim et al., 2011).

O gel PRO2000 demonstrou uma reducdo de 30% na infecdo por HIV, no
entanto, estes resultados ndo foram estatisticamente significantes. Estes resultados
foram reforgados pelo Programa de Desenvolvimento de Microbicidas que,
posteriormente, confirmou que este gel confere um efeito protetor muito reduzido, ou

mesmo nulo (Abdool Karim et al., 2011).

Tabela 3: Reducéo da incidéncia por HIV nos diferentes estudos de PrEP usando microbicidas. Adaptado
de De Man et al. (2013).

Estudo (Local) Populagéo Microbicida PrEP Reducéo da
incidéncia por HIV
CAPRISA 004 889 mulheres Gel tenofovir 1% e 39%
(Africa do Sul) sexualmente ativas placebo
PRO2000 (Africa do Gel PRO2000
Sul e Estados 3050 mulheres 0,5%; BufferGel, 30%
Unidos) sexualmente ativas placebo ou sem gel

5.4. Ainfluéncia da adesdo a terapéutica na eficacia de PrEP

A transmissdo do HIV pode ser prevenida através de uma eficaz supressdo da
replicacdo viral utilizando ARV, no entanto, a adesdo € um fator fundamental no
sucesso desta terapéutica quando utilizada no tratamento da infegdo por HIV. Assim
sendo, tem vindo a ser considerada essencial e influente em PrEP, para reduzir e
dificultar o risco de transmissdo da infecdo (Baeten et al., 2012; Haberer et al., 2013;
Kalichman et al., 2010).
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Considera-se que o grau de protecdo contra o HIV esta fortemente relacionado
com a adesdo. Desta forma, as discrepantes taxas verificadas nos estudos de PrEP
podem explicar os resultados de eficicia dispares neles averiguados, tendo-se
estabelecido uma relacdo direta entre os niveis de farmaco circulantes no plasma e a
eficacia dos ARV no PrEP (Haberer et al., 2013).

A falta de adesdo aumenta a infecciosidade do HIV permitindo um aumento da
carga viral na mucosa genital e, muitas vezes, estd associada a um elevado numero de
parceiros sexuais e relacdes sexuais desprotegidas (Kalichman et al., 2010).

A supressao viral e consequente reducdo da infecciosidade implica uma adeséo
inicial de 95% e uma continuagdo da mesma em pelo menos 80%, em regimes IPs
(Kalichman et al., 2010).

Nos varios estudos de PrEP ja descritos avaliou-se a adesdo com o objetivo de
compreender e estabelecer uma relagdo entre a adesdo a terapéutica e a prote¢do contra
a infecdo por HIV. Para tal, foram utilizadas diversas estratégias de quantificacdo da
adesdo terapéutica, incluindo a descricdo dos préprios participantes, a contagem de
comprimidos devolvidos e os niveis de farmaco presentes no plasma (Baeten et al.,
2012; Haberer et al., 2013).

Embora as entrevistas aos participantes demonstrem uma elevada adeséo
terapéutica, estes resultados sdo refutados quando analisadas as concentracfes de
farmaco detetaveis no plasma (De Man et al., 2013).

Cohen et al. (2011), através da contagem de comprimidos devolvidos, estimou
uma adesdo superior a 95%, em 79% dos individuos com terapéutica precoce e em 74%
dos participantes com terapéutica tardia, o que pode justificar os satisfatrios resultados
— reducdo de 96% da suscetibilidade e transmissdo da infecdo por HIV (Cohen et al.,
2011).

Baeten et al. (2012), através da contagem de comprimidos devolvidos e do
reduzido nimero de individuos retirados do estudo, estimou uma adeséo de 82%. No
Partners PrEP Study avaliaram-se 0s niveis séricos de farmaco: dos 29 participantes que
sofreram seroconversao, tanto administrando TDF como TDF-FTC, apenas 31% tinham
niveis detetaveis de TDF no plasma avaliados na visita de seroconversdo; de 198
participantes que ndo sofreram seroconversdo, 82% revelaram a presenca de TDF no
sangue (Tabela 4). Assim, os niveis detetaveis de TDF foram associados a uma redugéo
relativa do risco de infecdo por HIV-1 de 86%, com TDF, e de 90% com TDF-FTC
(Tabela 6) (Baeten et al., 2012).

50



Meta-analise de estudos PrEP

Van Damme et al. (2012), no estudo realizado em mulheres africanas (FEM-
PrEP), avaliou a adesdo em 95% através de entrevista as participantes, ou seja, 95% das
mulheres afirmaram a toma do ARV sempre ou quase sempre, e em 88% através da
contagem de comprimidos entregues nas visitas mensais. Os autores consideraram que
concentragdes iguais ou superiores a 10 ng/ml no plasma revelam a toma do ARV nas
ultimas 48 horas. Avaliando-se os niveis recentes de TDF presentes no sangue das
participantes que permaneceram HIV negativas, a taxa foi aproximadamente 35% (27
em 78 individuos). Nas participantes que sofreram seroconversdo a taxa foi de 26%
(7/27), o que revelou uma adesdo muito baixa e comprometeu os objetivos a que 0
estudo inicialmente se propds (Tabela 4). Neste contexto, torna-se muito importante
desvendar o motivo pelo qual ndo houve uma maior adesdo mesmo havendo
disponibilidade para comparecer nas visitas mensais e realizacdo de testes seroldgicos
(Van Damme et al., 2012).

No estudo realizado em Botswana (TDF2), em individuos heterossexuais, 0s
resultados mostraram-se bastante satisfatorios: cerca de 94% de adeséo foi revelado nas
entrevistas aos participantes; 84,1% com TFD-FTC e 83,7% com placebo, quando
contados os comprimidos devolvidos. Nos individuos que sofreram seroconversdo foi
detetado ARV no plasma de 50% dos participantes (dois em quatro) e nos que
permaneceram HIV negativos detetou-se presenca de farmaco em 80% (55/69) (Tabela
4). A eficécia do estudo ajustada a adesdo foi de 78% (Tabela 6) (Thigpen et al., 2012).

Através da contagem de comprimidos e relato do préprio participante, no estudo
iIPrEX em Grant et al. (2010), a adesdo a terapéutica foi avaliada em 89-95%, no
entanto, ao serem avaliados 0s niveis de concentracdo de farmaco no organismo 0s
valores revelaram-se bastante inferiores. Nos participantes que sofreram seroconversdo
durante o estudo a adesdo foi de 9%, ou seja, num total de 34 individuos apenas trés
revelaram niveis de farmaco detetdveis no plasma. Nos que permaneceram HIV
negativos, 22 em 43 tinham uma taxa de farmaco detetdvel no sangue demonstrando
uma adesdo de 51% (Tabela 4). A eficacia do TDF-FTC ajustada a adesdo foi de 95%.
(Tabela 6) (Grant et al., 2010).

Este estudo permitiu concluir que o aconselhamento e o incentivo a adeséao
terapéutica devem ser personalizados para cada participante, tentando ser ajustados ao
estilo de vida de cada um e atendendo a todas as barreiras sociais (De Man et al., 2013).
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De forma a uma melhor avaliacdo da adesdo e, mesmo como incentivo, em
Choopanya et al. (2013) foi dada opcéo de escolha aos participantes consumidores de
drogas injetaveis: visitas diarias em que a toma do comprimido era observada ou apenas
visita mensal. A adesdo média verificada no primeiro caso foi de 94,8% e no segundo
de 100% em 86,9% do tempo de estudo. Foi verificada uma maior adesdo nos
participantes do sexo feminino (95,6%) e nos individuos de idade superior a quarenta
anos (98,2%). Ao analisar a concentracdo de farmaco no plasma dos individuos que
sofreram infecdo, a adesdo foi de 39% (farmaco detetavel em cinco de um total de 13
participantes) e nos que permaneceram seronegativos foi de 67% (93/138) (Tabela 4)
(Choopanya et al., 2013).

Porém, todos estes métodos apresentam limitagdes: nos autorrelatos podem ser
omitidos dados relevantes ou podem mesmo ser esquecidos momentos em que a
terapéutica nao foi tomada; a contagem de comprimidos esta sujeita a manipulacdo dos
participantes; a medicdo das concentragGes de farmaco também pode ser manobrada, em
que os individuos apenas tomam a medicacdo nos dias proximos da visita e ainda
podem existir fatores bioldgicos que alteram a biodisponibilidade do farmaco no
organismo (Haberer et al., 2013).

Haberer et al. (2013) selecionou uma amostra de 1147 participantes,
anteriormente envolvidos no estudo Partners PrEP, de forma a realizar um subestudo
exclusivamente no Uganda, que visava estabelecer uma relacdo entre a adesdo
terapéutica e a eficacia de TDF e TDF/FTC na reducdo da incidéncia de infe¢do por
HIV. Os autores estabeleceram duas estratégias de avaliacdo: uma visita mensal nao
anunciada onde é feita a contagem de comprimidos (unannounced homebased pill
counts — UPC) e, a monitorizacdo eletrénica da data e hora de abertura dos frascos,
atualizada mensalmente (medication event monitoring system — MEMS) (Haberer et al.,
2013).

Dos participantes envolvidos, 53% eram do sexo masculino com idade média de
34 anos e 99% estavam casados ha oito anos e meio, em média. No parceiro HIV
positivo o numero médio de células CD4 foi de 491 células/ul (Haberer et al., 2013).

A distribuicdo do farmaco foi aleatoria e a toma de placebo foi atribuida a 402
individuos, a de TDF a 359 e a terapéutica combinada de TDF/FTC a 386 (Haberer et
al., 2013).
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Durante o subestudo de adesdo terapéutica observaram-se 14 casos de infecéo
por HIV e todos eles no grupo placebo, o que indica uma eficacia de 100% do PrEP na
prevencdo do HIV (Haberer et al., 2013).

Em Haberer et al. (2013) a adesdo estimada foi de 99,1% quando utilizada a
estratégia UPC e 87,2% com MEMS (Tabela 4) (Haberer et al., 2013).

Em determinados periodos do estudo foi observada uma adeséo inferior a 80%.
Estes resultados foram relacionados com varios fatores, como a atividade sexual, em
que participantes com uma menor, ou nenhuma, foram associados a uma menor adesdo
terapéutica por presumirem que nao estdo expostos ao virus. O mesmo foi visivel em
casos em que o participante teve relagcbes sexuais com outro parceiro, assumindo
também um menor risco de infecdo. O excessivo consumo de alcool e participantes
numa faixa etaria mais jovem foram, também, consideradas causas de pouca adesdo. Em
contrapartida, participantes envolvidos em relacGes poligamicas revelaram uma adesdo
muito satisfatdria (Haberer et al., 2013).

Haberer et al. (2013) considera, no entanto, existirem varias limitacbes ao
estudo, assumindo que nenhuma avaliacdo da adesdo pode ser perfeita, neste caso pode
sempre existir manipulacdo, embora em menor escala, com existéncia de comprimidos
perdidos ou partilhados (Haberer et al., 2013).

Este estudo suporta a teoria de que o PrEP é realmente eficaz na prevencéo da
infecdo por HIV e 0 seu sucesso esta associado a uma elevada adesdo terapéutica, o que
sugere a urgéncia de serem desenvolvidas medidas que promovam a adesdo (Haberer et
al., 2013).
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Tabela 4: Taxa de adesdo a terapéutica nos diferentes estudos através de varios métodos. Adaptado de De

Man et al. (2013) e Choopanya et al. (2013) .

Estudo Populacdo Prep Adeséo
(Local) Auto- Contagem de  [farmaco]  [farmaco]
relato comprimidos HIV+ HIV-
Bangkok 2413 consumidores TDFe
Tenofovir de drogas injetaveis  placebo  >90% - 39% 67%
Study
(Tailandia)
iPrex
(Brasil, 2499 homosexuais TDF-FTC
Equador, e mulheres e placebo
Per(, Africa transexuais 89-90% 89-90% 9% 51%
do Sul,
Tailandia e
EU)
TDF2 1219 homens e
(Botswana) mulheres TDF-FTC 94% 84% 50% 80%
heterossexuais e placebo
FEM-PrEP
(Quénia, 2120 mulheres TDF-FTC 95% 88% 26% 35%
Africa do Sul, e placebo
Tanzénia)
Partners 4747 homens e
PrEP Study mulheres TDF,
(Quénia, heterossexuais TDF-FTC - 82% 31% 82%
Uganda) (casais e placebo
serodiscordantes)
Subestudo 1147 homens e TDF,
Partners mulheres TDF-FTC UPC: 99,1%
PrEP Study heterossexuais e placebo MEMS: 87,2%
(Uganda) (casais

serodiscordantes)

Avaliar a adesdo terapéutica nos microbicidas continua a ser um desafio, onde ja
foram utilizadas inumeras estratégias, tais como, questionarios, contagem de aplicadores
devolvidos e detecdo da concentracdo de farmaco no organismo. Porém, todos eles
apresentam limitacdes, todos estdo sujeitos a manipulacdes pelos participantes (Leu et
al., 2013).

No estudo CAPRISA 004 a adesdo foi estimada pela divisdo de metade do
namero de aplicadores devolvidos mensalmente pelo nimero de atos sexuais reportados
pelas participantes, assumindo que cada relagdo sexual implicou duas aplicagdes. Ao
longo do estudo foram dispensados 181 340 aplicadores e foram devolvidos 95,2% dos
mesmos. A adesdo estimada através do namero de aplicadores devolvidos pelas 884
participantes indica que, em média, 72% dos atos sexuais envolveram o uso do gel duas
vezes (Tabela 5) (Abdool Karim et al., 2010).
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Nos individuos que permaneceram HIV negativos ao longo do estudo a adeséo
foi de 61,3%, enquanto que os individuos que sofreram seroconversdo revelaram uma
taxa de adeséo ligeiramente inferior, 59,2% (Tabela 5) (Abdool Karim et al., 2010).

A eficacia do gel tenofovir 1% ajustada a taxa de adesdo a terapéutica foi de
54% (Tabela 6) (Abdool Karim et al., 2010).

Concluiu-se também que as mulheres que mais aderiram a terapéutica foram as
que revelaram menor nimero de relagdes sexuais (Abdool Karim et al., 2010).

Abdool Karim et al. (2011), pelo relatado pelas participantes, verificou que o gel
(PRO2000 5%, gel tampé&o ou placebo) foi utilizado em 81,1% dos atos sexuais e a sua
adeséo foi semelhante nos trés grupos (Abdool Karim et al., 2011).

Leu et al. (2013) realizou um estudo que decorreu de Novembro de 2010 a Julho
de 2011, com 46 participantes, na sua maioria homens, e utilizou uma nova estratégia
que envolve um sistema interativo com entrevista via telefénica cada vez que o gel, de
tenofovir 1% ou placebo, é utilizado (Leu et al., 2013).

Os resultados foram bastante satisfatorios mostrando uma adesdo ao método de
89,9%. Dos 46 participantes, 32 ligaram todos os dias e apenas sete falharam um dia. A
taxa de adesdo, baseada nos reportérios dos participantes, foi de 90,7%. Fazendo uma
analise comparativa entre os aplicadores devolvidos e os relatos através do sistema

telefonico, os resultados sdo concordantes em 80,4% (Leu et al., 2013).

Tabela 5: Taxa de adesdo a terapéutica microbicida nos diferentes estudos através de varios
métodos. Adaptado de De Man et al. (2013), Abdool Karim et al. (2010) e Abdool Karim et al.
(2011).

Estudo (Local) Populagéo PreP Adesao

Auto-  Aplicadores  HIV+ HIV-
relato  devolvidos

CAPRISA 004 889 mulheres Gel
(Africa do Sul) sexualmente tenofovir - 72% 59,2% 61,3%
ativas 1%e
placebo
PRO2000(Africa Gel
do Sul e Estados 3050 mulheres  PRO2000
Unidos) sexualmente 0,5%;
ativas BufferGel, 81% - - -
placebo
ou sem
gel
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5.5. Aseguranca do Tenofovir, Tenofovir/Emtricitabina

A maior preocupacdo associada ao uso de tenofovir consiste na insuficiéncia
renal, por toxicidade da mitocondria devido a acumulacdo de farmaco. Quando utilizado
em varios estudos, observou-se uma diminuicdo da reabsorcéo de glucose, aminoécidos
e fosfato, que pode levar a distdrbios no metabolismo do fosfato que contribui para
alteracdes da densidade mineral Ossea. Estas alteracGes 0sseas e os disturbios renais séo
fatores determinantes e preocupacgdes constantes nos estudos PrEP (Anderson et al.,
2011).

Concluidos os estudos, verificou-se que tanto o TDF como o TDF combinado
com o FTC sdo bem tolerados em individuos HIV negativo, ndo se verificando
diferencgas significativas entre o grupo com ARV e o grupo placebo. Embora o declinio
da densidade mineral Gssea constitua uma reacdo adversa caracteristica do TDF, apenas
foi verificada em 1% dos participantes. A administracdo de TDF também costuma estar
associada a um aumento do risco de complicacBes renais, 0 que também ndo ocorreu
nestes estudos (Baeten & Celum, 2012).

Os efeitos adversos mais frequentes, associados a toma de TDF, sdo nauseas e
vomitos, contudo ocorrem maioritariamente no primeiro més acabando por desaparecer.
Apenas num estudo foi verificada perda de densidade mineral dssea, sendo, no entanto,
de realcar que a duracdo dos estudos é demasiado reduzida, um a dois anos, o0 que
impossibilita uma analise das reacdes adversas a longo prazo (De Man et al., 2013;
Plosker, 2013).

Em Coehn et al. (2011), ao avaliar a seguranca e eficacia da terapéutica ARV
precoce e tardia, verificaram-se infecdes, alteracdes do sistema nervoso, distarbios
gastrointestinais, nutricionais e metabdlicos revelados em semelhante proporgdo por
ambos os grupos incluidos no estudo. Casos de neutropenia, alteracdo dos niveis de
fosfato, dos niveis totais de bilirrubina foram detetados principalmente em participantes
a fazer terapéutica imediata (Cohen et al., 2011).

No estudo Partners PrEP por Baeten et al. (2012) os efeitos adversos reportados
foram distarbios gastrointestinais, fadiga e neutropenia mais comum nos individuos a
tomar TDF-FTC (18%) e TDF (16%) relativamente ao placebo (13%). Sabe-se que o
TDF quando administrado com intuito terapéutico causa diminuicdo da filtracdo

glomerular, no entanto n&o foi verificado no estudo em causa (Baeten et al., 2012).
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No primeiro més do estudo FEM-PrEP, as participantes a tomarem TDF-FTC
reportaram situacfes de nduseas e vomitos e menos de 5% sofreram disfuncdes
hepéticas ou renais que justificassem interrupcdo da terapéutica. No grupo TDF-FTC
foram reportados trinta e seis reagcdes adversas severas e no grupo placebo vinte e
quatro. No grupo com terapéutica combinada, 74 mulheres ficaram gravidas durante o
estudo e verificaram-se mais efeitos adversos relacionados com a gravidez nessas
participantes, quando comparado com o grupo placebo, que teve 51 casos de gravidez.
Existiu, no entanto, um caso de maior gravidade que exigiu medidas de hospitalizacéo,
como diarreia severa acompanhada de desidratacdo (Van Damme et al., 2012).

No estudo TDF2 os efeitos adversos foram significativamente mais notérios no
grupo sujeito a TDF-FTC com sintomas de nauseas, vémitos e tonturas no primeiro
més, e um pequeno declinio da densidade mineral 6ssea que, em alguns casos, resultou
em fraturas dois anos ap0s ter terminado o estudo. Nos individuos a tomar placebo foi
diagnosticado, com maior frequéncia, leucorreia e corrimento uretral. Em ambos os
grupos foi contraida clamidia e gonorreia. Por razdes de seguranca, 12 participantes do
grupo TDF-FTC e nove do grupo placebo interromperam definitivamente a terapéutica
(Thigpen et al., 2012).

Os efeitos adversos em Grant et al. (2010), no estudo iPrEX, mostraram-se mais
prevalentes no grupo com TDF-FTC face ao grupo placebo, como é exemplo, o
aumento dos niveis de creatinina sérica, cefaleias, nauseas, diarreia e perda involuntaria
de peso (Grant et al., 2010).

No estudo de Choopanya et al. (2013) em utilizadores de drogas injetaveis, a
taxa de mortalidade, os efeitos adversos severos reportados e 0 aumento da creatinina
sérica ndo diferiram significativamente entre os dois grupos de estudo. Os episodios de
nauseas e vomitos e o aumento das concentracfes de alanina aminotranferase foram
mais prevalentes no grupo que recebeu TDF. Por norma, o TDF também esta associado
a um declinio da fungdo renal, no entanto neste estudo ndo foram verificados aumentos
da creatinina sérica ou doenca renal (Choopanya et al., 2013).

No estudo CAPRISA 004, 94,3% dos participantes reportaram pelo menos uma
reacdo adversa. As mulheres que utilizaram o gel de tenofovir revelaram mais episddios
de diarreia comparativamente ao placebo, o que possivelmente esta relacionado com o
efeito local do farmaco. O uso do gel vaginal tenofovir revelou-se seguro, sem registo
de alteracOes renais, hepéticas ou efeitos adversos relacionados com a gravidez (Abdool
Karim et al., 2010).
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5.6. Infecgdes por virus resistentes ao TDF e TDF/FTC

Uma das grandes preocupacgdes dos estudos PrEP prende-se com as resisténcias
ao farmaco. Nenhuma resisténcia pode ser desenvolvida em individuos HIV negativo,
mas pode ser desenvolvida se o individuo a fazer TARV profilatica sofrer
seroconversdo e ndo interromper o regime terapéutico. Qualquer resisténcia
desenvolvida pode condicionar a eficacia do ARV no tratamento, caso ocorra
seroconversdo, dai que a FDA apenas recomende esta estratégia em individuos HIV
negativo (Abdool Karim & Baxter, 2012; De Man et al., 2013; Okwundu et al., 2012).

As mutagBes para a emtricitabina ocorrem no coddo 184. Alteracfes num Unico
nucledtido medeiam mudancgas no aminoacido a partir da metionina para isoleucina
(M1841) ou para valina (M184V), resultando num elevado nivel de resisténcia (Hurt,
Eron, & Cohen, 2011).

Mutacdes em dois coddes especificos da TR influenciam a eficécia do tenofovir:
K65R e K70E/G. A mutacdo KG65R envolve a transicdo na segunda posicdo do
nucledtido no coddo 65, a qual altera a lisina para arginina e imediatamente causa
resisténcia ao tenofovir. Baseado na sequéncia de polimorfismos, o subtipo C do HIV-1
é mais suscetivel ao desenvolvimento desta mutacdo. Dependendo da taxa de faléncia
viroldgica associada a administragdo de TDF, a prevaléncia da mutacdo K65R pode
aumentar, resultando num aumento do risco de falha dos estudos PrEP. De forma
semelhante, alteracGes de um nucledtido no coddo 70 resulta numa substituicdo da lisina
para glutamato no aminoéacido — K70E/G, diminuindo a suscetibilidade ao tenofovir
(Gupta et al., 2013); (Hurt et al., 2011).

Baeten et al. (2012) realca a necessidade de novas estratégias de detecdo de
infecdo aguda por HIV, uma vez que iniciar PrEP em individuos nesta fase de infecédo
aguda pode promover o desenvolvimento de resisténcias (Baeten et al., 2012).

No estudo Partners PrEP em heterossexuais de ambos 0s sexos, 14 participantes
sofreram infecdo no momento da randomizacdo, oito das quais pertenciam aos grupos
TDF ou TDF-FTC. De entre estes, dois deles, um em cada grupo, desenvolveram
resisténcias virais ao farmaco em estudo. O participante do grupo TDF desenvolveu
uma mutacdo KG65R, tornando-se resistente ao tenofovir e o outro participante
desenvolveu uma infegdo resistente & emtricitabina devido & mutacdo M184V (Tabela
6). Nao se verificaram resisténcias nos restantes participantes que sofreram

seroconversdo apos randomizacao (Baeten et al., 2012).

58



Meta-analise de estudos PrEP

Van Damme et al. (2012), no estudo FEM-PrEP, diagnosticou cinco infecdes
resistentes a emtricitabina, tendo uma delas acontecido numa participante a tomar
placebo. Em contrapartida, ndo se verificaram resisténcias ao TDF. No grupo com
terapéutica combinada, trés foram infetadas pela estirpe viral com mutacdo M184V e
uma com mutacdo M184l na transcriptase reversa — ambas responsaveis pela resisténcia
ao FTC (Tabela 6). Estes casos foram apenas descobertos apOs as doze primeiras
semanas, 0 que leva a considerar a hipdtese de ja estarem infetadas no inicio do estudo,
sendo possivel que o uso de TDF-FTC pode encobrir a infecdo modificando a carga
viral e a producéo de anticorpos (Van Damme et al., 2012).

Das 36 seroconversdes ocorridas no estudo TDF2, realizado por Thigpen et al.
(2012), um em cada grupo de estudo revelou desenvolvimento de mutacdes resistentes a
terapéutica. Mutacdes resistentes: K65R e M184V na transcriptase reversa foram
identificadas no individuo infetado pertencente ao grupo TDF-FTC que teve uma
infecdo aguda irreconhecivel no inicio do estudo. O participante com placebo teve uma
infec&o resistente com mutacdo K65R (Tabela 6) (Thigpen et al., 2012).

No estudo iPrEx, foram diagnosticadas 10 infecdes de forma retrospetiva. Estes
participantes iniciaram o estudo na fase aguda da infecdo, pelo que neste momento nao
foi devidamente detetada. Trés destas infecGes revelaram-se emtricitabina-resistentes,
duas no grupo com terapéutica combinada e uma no grupo placebo. Nao foram
identificadas infecdes resistentes nos individuos que apenas se tornaram HIV positivo
ao longo do estudo. Por outro lado, também néo se verificaram resisténcias ao tenofovir
(Grant et al., 2010).

No estudo realizado em individuos consumidores de drogas injetaveis ndo foram

detetadas mutacdes responsaveis pela resisténcia ao tenofovir (Choopanya et al., 2013).
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Tabela 6: Eficécia ajustada a adesdo nos diferentes estudos. Adaptado de de De Man et al. (2013), Abdool Karim et al. (2010) e Abdool Karim et al. (2011).

Estudo Populacéo PrEP Redugéo da Adeséo Eficacia Efeitos Resisténcias:
(Local) incidéncia Auto-  Contagemde [farmaco]  [farmaco] | ajustadaa  Adversos mutagéo
por HIV relato comprimidos HIV+ HIV- adesdo aTARV
Bangkok 2413 consumidores TDF e 48,9% Nauseas, -
Tenofovir de drogas injetaveis placebo >90% - 39% 67% - vomitos e 1
Study ALT,
(Tailandia)
iPrEx (Brasil, 1 creatinina
Equador, Pert, 2499 homosexuais  TDF-FTCe sérica,
Africa do Sul, e mulheres placebo cefaleias, 3FTC:
Tailandia e transexuais 44% 89-90% 89-90% 9% 51% 95% nauseas e M1841/V
EU) lpeso
TDF2 1219 homens e Nduseas, 1 TDF: K65R
(Botswana) mulheres TDF-FTCe 62,2% 94% 84% 50% 80% 78% vomitos e | 1FTC:
heterossexuais placebo densidade M184V;
mineral
0ssea
FEM-PrEP Nauseas, 3FTC:
(Quénia, 2120 mulheres TDF-FTCe 6% 95% 88% 26% 35% - vomitos, M184V;
Africa do Sul, placebo diarreia 1 FTC: 184l;
Tanzénia) severa e Placebo:
desidratacdo K65R
Partners 4747 homens e 1 TDF:
PrEP Study mulheres TDF, TDF-  67% com TDF 86% (TDF)  Disturbios K65R;
(Quénia, heterossexuais FTCe 75% com - 82% 31% 82% 90% Gl, fadiga e 1FTC:
Uganda) (casais placebo TDF/FTC (TDF/FTC) neutropenia M184V;
serodiscordantes)
CAPRISA 889 mulheres Gel tenofovir 39% Diarreia -
004 (Africado  sexualmente ativas 1% e placebo - 2% 59,2% 61,3% 54%
Sul)
PRO2000 Gel
(Africa do Sul 3050 mulheres PRO2000 30% 81% - - - - - -
e Estados sexualmente ativas 0,5%;
Unidos) BufferGel,
placebo
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6. Hipoteses explicativas para os diferentes resultados dos estudos
PrepP

Os estudos anteriormente descritos permitem uma visdo abrangente da epidemia
global do HIV e da potencial eficacia de PrEP em reduzir a incidéncia nos principais
grupos expostos a fatores de elevado risco — homossexuais, consumidores de drogas
injetaveis, casais heterossexuais serodiscordantes (Baeten & Celum, 2013).

Os estudos Partners PrEP, TDF2 e Bangkok demonstraram elevada eficacia na
reducdo do risco de infecdo por HIV pela estratégia PrEP revelando valores de 67-75%,
62,2% e 48%, respetivamente. Um valor relativamente mais baixo foi conseguido no
estudo iPrEx — 44%. Resultados bastante menos satisfatorios foram demonstrados no
estudo FEM-PrEP, realizado em mulheres africanas no qual se obteve uma reducédo de
apenas 6% no risco de seroconversdo (Baeten & Celum, 2012; Baeten et al., 2012;
Choopanya et al., 2013; Grant et al., 2010; Thigpen et al., 2012; Van Damme et al.,
2012).

Vaérias hipdteses sao formuladas para explicar os diferentes resultados apurados,
a saber (Baeten & Celum, 2012):

- Serd que a terapéutica antirretroviral alcanca os tecidos expostos em
concentragOes suficientemente elevadas, de forma a conferir protecdo? Através de
estudos farmacocinéticos, conclui-se que doses orais dos ARV disponiveis em estudos
PreP oferecem diferentes niveis de concentra¢fes nos fluidos cervicovaginais, plasma
sanguineo, tecidos retais e vaginais, alcancando os tecidos retais em maiores
concentragcfes relativamente aos cervicovaginais. A acumulacdo de emtricitabina é
quatro vezes superior no sémen do que no plasma, por exemplo(Anderson et al., 2011;
Baeten & Celum, 2012; Cohen et al., 2012; van der Straten et al., 2012).

- Sera que o género e a raga do individuo tém influéncia na eficacia de PrEP?
Vaérios estudos também confirmam que o efeito protetor de PrEP pode variar consoante
0 sexo e a raca (van der Straten et al., 2012).

- Serd que uma melhor penetracdo do tenofovir na mucosa retal,
comparativamente a cervicovaginal, oferece uma melhor protecdo? A concentragao
deste ARV € mais de 100 vezes superior nos tecidos retais do que na mucosa vaginal. O
estudo FEM-PrEP focou-se na transmissdo vaginal o que pode explicar a falta, ou
reduzida eficacia. Relativamente a emtricitabina, a sua concentracdo e 10 a 15 vezes

superior na mucosa vaginal do que na retal (De Man et al., 2013).
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- Sera que os fatores de risco biol6gicos podem aumentar a suscetibilidade
feminina ao HIV, nomeadamente a inflamacg&o genital, o contato sexual com individuos
em fase aguda de infecdo, a utilizacdo de contracecdo hormonal e doencas sexualmente
transmissiveis? As DSTs diminuem a eficacia de PrEP ao comprometerem o epitélio
vaginal ou outros mecanismos imunolégicos (Baeten & Celum, 2012; Bruno & Saberi,
2012; van der Straten et al., 2012).

- Serd que as estratégias PrEP sdo menos eficazes em mulheres, cuja exposicédo é
através de sexo vaginal, comparado com participantes do sexo masculino que ao terem
relagcbes sexuais com outros homens, tém como principal via de exposi¢do o sexo anal
recetivo? Esta hipotese é, no entanto, refutada pelos resultados obtidos nos estudos
Partners PrEP e TDF2 onde a taxa d eficacia em mulheres e homens heterossexuais foi
elevada (Baeten & Celum, 2012).

Apesar de todas as questdes levantadas, a hipotese que melhor sustenta os
resultados divergentes € a taxa de adesdo — fator determinante no sucesso de PrEp,
comprovada pelos estudos FEM-PrEP e iPrEx. O estudo em mulheres africanas
terminou antes da data prevista devido ao elevado numero de participantes que nao pode
completar o estudo. Analisando a concentracdo de farmaco no plasma dos participantes
que sofreram infecdo, em ambos os estudos o0s resultados revelaram as taxas de adeséo
mais reduzidas: 26% e 9% respetivamente (Baeten & Celum, 2012; Cohen et al., 2012;
Van Damme et al., 2012).

No estudo CAPRISA 004, onde foi avaliada a eficacia do gel de tenofovir em
mulheres com elevado risco de infe¢do, observou-se um elevado nivel de protecdo nas
participantes que demonstraram elevada adesdo terapéutica, comprovada pela presenca
da forma ativa do TDF nas células colhidas do epitélio vaginal (Gupta et al., 2013).

Sendo o sucesso de PrEP muito dependente dos niveis de adesdo terapéutica, o
farmacéutico clinico pode ter um papel determinante. Estudos anteriormente realizados
vém demonstrar que o acompanhamento farmacéutico direto e individualizado ao
paciente, onde é reforcada a importancia de uma correta administracdo do farmaco e
onde sdo disponibilizados conhecimentos e informagdes terapéuticas importantes,
aumenta a adesdo terapéutica e melhora a qualidade de vida. Desta forma, o
farmacéutico consegue minimizar o numero de doses falhadas, adotando meétodos

ajustados as necessidades individuais (Bruno & Saberi, 2012).
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7. Proximas estratégias de PrEP

Novas estratégias de PrEP continuam a ser investigadas, como novas classes de
antirretrovirais e novas formulacGes (Baeten & Celum, 2013).

Estudos em animais estdo, igualmente, a ser desenvolvidos de forma a identificar
potenciais candidatos a PrEP, como o maraviroc e raltegravir. Este Gltimo tem revelado
uma boa tolerabilidade e eficacia como PrEP em estudos realizados em
animais(Abraham & Gulick, 2012; Baeten & Celum, 2013). Também a rilpivirina, um
inibidor ndo nucletsido da TR, tem revelado ser bem tolerado e alcangar eficazmente o
trato genital (Abraham & Gulick, 2012).

A dapivirina apresenta uma excelente seguranca e dispersdo, comprovada no
anel vaginal formulado pela International Partnership for Microbicides. Encontra-se a
decorrer, em fase I, um estudo para avaliar a seguranca e farmacocinética de um anel
intravaginal composto por dapivirina/maraviroc (Baeten & Celum, 2013; MTN, 2013b).
Relativamente ao tenofovir estd a ser desenvolvido um anel vaginal e outro estudo a
decorrer ira avaliar a seguranca de um gel retal comparativamente a formulacao oral
(Baeten & Celum, 2013; MTN, 2013b).

Sendo que o maraviroc previne a entrada do HIV nos linfocitos TCD4+, através
da sua ligacdo ao recetor CCR5 na superficie celular, foram realizados estudos para
testar a sua eficAcia em PrEP. Estudos clinicos revelaram que o maraviroc atinge
concentracdes trés a oito vezes superiores em secrecdes vaginais e oito a 26 vezes
superiores no tecido retal comparativamente ao plasma (Abraham & Gulick, 2012).
Atualmente estdo a decorrer trés ensaios clinicos com objetivo de avaliar a eficacia do
maraviroc, em monoterapia ou terapia combinada, como PrEP.

“Exploring HIV Entry Blockade as a Pre-exposure Prophylaxis Strategy in
Women” é um dos trés estudos que se encontra em curso. Este estudo esta ainda em fase
de recrutamento de participantes, para fase I, e tem por objetivo investigar uma nova
estratégia de PrEP em mulheres, utilizando o maraviroc. Pensa-se que este ARV seja
uma boa estratégia preventiva, por alcancar o trato genital feminino em elevadas
concentragdes e diminuir o numero de células sensiveis ao HIV nesta mucosa. Neste
estudo, pretende-se medir a quantidade de maraviroc no sangue e no trato genital de
participantes HIV negativo, durante e apds a sua toma (uma vez/dia ou duas vezes/dia) e

durante sete dias. Também serdo estudadas as células do sistema imunitario das
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participantes, no sangue e no trato genital, de forma a avaliar se 0 maraviroc tem efeito
nestas células que as ird proteger de seroconversdo (ClinicalTrials, 2013b).

“Evaluating the Safety and Tolerability of Antiretroviral Drug Regimens Used
as Pre-Exposure Prophylaxis to Prevent HIV Infection in At-Risk Men Who Have Sex
With Men and in At-Risk Women” encontra-se em fase de recrutamento, para fase Il e
pretende vir a avaliar a seguranca e tolerabilidade de quatro regimes de ARV na
prevencdo da infecdo por HIV, em homossexuais e heterossexuais que estdo em risco de
transmissdo sexual. Os regimes terapéuticos que irdo ser utilizados sdo: maraviroc;
maraviroc com emtricitabina; maraviroc com tenofovir e tenofovir com emtricitabina
(ClinicalTrials, 2013a).

Por ultimo, encontra-se a decorrer o estudo “First Study to Evaluate the Capacity
of Maraviroc Drug to Protect Against HIV Infection in Samples of Rectal Mucosa From
Healthy Volunteers” para avaliar a influéncia do maraviroc em PrEP em individuos
homossexuais (ClinicalTrials, 2013c).

Relativamente ao tenofovir estd a ser desenvolvido um anel vaginal e outro
estudo a decorrer ira avaliar a seguranca de um gel retal comparativamente a
formulacdo oral (Baeten & Celum, 2013; MTN, 2013b).
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8. Modelos matematicos para as diferentes intervengdes em PrEP

Cremin et al. (2013) estimou o impacto de diferentes intervengdes: apenas
intervencdo PrEP; PrEP em combinacdo com terapéutica antirretroviral imediata; ou
ainda esta Gltima em combinagdo com circuncisdo médica masculina, para reduzir a
incidéncia de HIV (Cremin et al., 2013).

Com base nos recursos atualmente disponiveis, a intervencdo de PrEP teria um
impacto moderado na incidéncia do virus, a menos que o custo sofra um decréscimo
consideravel. Relativamente a terapéutica antirretroviral, quando administrada no
imediato, estima-se que é insuficiente para reduzir significativamente a incidéncia de
HIV, embora proporcione melhor qualidade de vida e um racio custo/beneficio superior,
embora, conjuntamente com estratégias de PrEP pode ser obtido um impacto positivo na
reducdo da incidéncia de infecdo. Analisando a utilizacdo conjunta destas duas
estratégias, pode vir a ser conseguida uma redu¢do do nimero de infegdes e dos custos
econdmicos que lhe estdo associados. Resultados ainda melhores, embora sem
interromper por completo a transmissdo de HIV, podem ser conseguidos quando
adicionada a estratégia de circuncisdo medica masculina, procedimento altamente
rentdvel e que confere uma reducdo permanente do risco de infecdo (Cremin et al.,
2013).

Concluiu-se que a intensificacdo da terapéutica antirretroviral e o seu inicio
imediato, constitui uma estratégia muito mais rentavel comparativamente ao PrEP,
embora, a profilaxia de pré-exposicdo possa desempenhar um papel adicional na
reducdo da incidéncia (Cremin et al., 2013).

Vaérios estudos demonstram o0 impacto que os custos financeiros tém na eficacia
de PreEP, concordando que esta intervencdo pode reduzir substancialmente o risco de
infecdo por HIV em individuos com elevado risco de aquisi¢cdo, embora 0 or¢camento
necessario seja bastante elevado (De Man et al., 2013).

Estudos PrEP em fase I11I, por exemplo, apresentam custos muito elevados, cerca
de 36-72 milhdes de euros (50-100 milhdes de ddlares), exigem uma duragdo
prolongada e requerem um elevado numero de participantes para que seja possivel
determinar a eficacia. Nos Estados Unidos da América, o custo médio estimado para a
utilizacdo de TDF-FTC é de 607 ddlares (Campbell, Herbst, Koppenhaver, & Smith,
2013; Shattock & Rosenberg, 2012).
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Assim sendo, a utilizagdo conjunta destas trés intervencfes pode reduzir a
disseminacdo do HIV através do combate as epidemias locais, aos grupos de maior risco
e a intervencdes nos locais com elevadas taxas de transmissdo, dependendo dos recursos
disponiveis. Estimativas de custo-efetividade sdo, no entanto, substancialmente
influenciadas por fatores como a adesdo terapéutica, o desenvolvimento de mutacOes

resistentes e os efeitos adversos (Campbell et al., 2013; Cremin et al., 2013).
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9. A influéncia de questdes éticas nos estudos PrEP

Ao longo dos ultimos anos, o progresso no desenvolvimento de PrEP tem sido
influenciado por questdes éticas, incluindo divergéncias sobre os direitos humanos,
moralidade sexual e responsabilidades individuais (Venter, Allais, & Richter, 2013).

A utilizagdo de estratégias PrEP levanta inUmeras questdes éticas, tais como: as
obrigacOes dos governos e da inddstria para providenciar esta profilaxia; a distribuicédo
de recursos entre a pesquisa, tratamento, aconselhamento, rastreios e terapéutica; grupo
populacional prioritario (Paxton et al., 2007).

Por outro lado, perante as evidéncias de sucesso do PrEP, os profissionais de
salde confrontam-se com questBes de carater ético, tais como: sera adequado prescrever
terapéutica antirretroviral a um individuo saudavel com elevado risco de infecdo? Nao
podendo ser esquecido o “bem-estar” do paciente, incluindo a seguranca do farmaco,
possivel desenvolvimento de resisténcias e exposi¢do a um comportamento de elevado
risco implicado na utilizacdo de PrEP. Muitas destas preocupagdes tém por objetivo
estabelecer um equilibrio entre a salide publica e os beneficios individuais (Sugarman &
Mayer, 2013; Venter et al., 2013).

De forma a avaliar a eficacia e seguranca de um determinado produto, este deve
ser testado num alargado grupo populacional sexualmente ativo, exposto a fatores de
elevado risco de infecdo e oriundos de paises em desenvolvimento. Assim, sdo
levantadas preocupacdes relativamente a potencial exploracdo de populacbes
vulneraveis (Abdool Karim & Baxter, 2012).

Nos estudos de PrEP abordados, um dos pré-requisitos exigidos, ética e
moralmente, consiste no aconselhamento sobre comportamentos de risco e na dispensa
de preservativos como forma de prevencdo da infecdo por HIV (Abdool Karim &
Baxter, 2012).

Outra preocupacdo centra-se, porém, na dispensa de agulhas aos
toxicodependentes e de preservativos a adolescentes, quando sdo estes 0S grupos
selecionados, pois expressa incentivo e aprovacao dos comportamentos de risco (Paxton
et al., 2007).

Paxton, Hope e Jaffre, (2007) acredita que nem julgamentos morais nem
responsabilidades sobre comportamentos de risco devem influenciar a tomada de
decisdo de PrEP. Fatores de custo-eficacia e necessidades clinicas devem ser

determinantes na tomada de decisdes de carater de saude publica (Paxton et al., 2007).
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Vaérias questbes praticas, éticas e cientificas estdo envolvidas nos estudos de
microbicidas, tais como a necessidade de préatica sexual anal e a utilizacdo de produtos
intravaginais. Existem ainda perigos de toxicidade reprodutiva e/ou local devido a
aplicacdo consecutiva do produto no mesmo tecido, podendo, a longo prazo, aumentar o
risco de infecdo (Abdool Karim & Baxter, 2012).

Compreender as vérias questdes éticas envolvidas em PrEP é essencial para a

sua utilizacdo segura, eficaz e adequada (Haire & Kaldor, 2013).
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10. Concluséao

Se a terapéutica antirretroviral for iniciada antes de uma exposic¢do de elevado
risco havera uma diminuicdo segura da transmissdo de HIV?

Os estudos PrEP - recentemente realizados - permitem a resposta a esta questdo
ao avaliarem a seguranca e eficacia de diferentes estratégias de profilaxia de pré-
exposicdo na prevencdo da transmissdo do virus nos principais grupos de risco: casais
serodiscordantes, consumidores de drogas injetaveis e homossexuais.

A presente dissertacdo teve por objetivo rever algumas das varias intervencdes
de PrEP, comparando os resultados obtidos e avaliando as hipoteses explicativas para as
discrepancias observadas.

A circuncisdo médica masculina é considerada uma das melhores intervencgdes
na prevencdo da infecdo por HIV, contudo o seu efeito protetor é enfraquecido por
comportamentos de risco.

A maioria dos estudos realizados sobre a eficacia do tenofovir e da emtricitabina

em PrEP demonstrou uma reducdo do risco de infecdo por HIV, com valores de eficacia
da prevencdo da transmissdo do HIV-1 compreendidos entre 44% e 75%. Apenas o
estudo FEM-PrEP, em mulheres africanas, foi descontinuado pela reduzida eficacia
(6%) e adesé&o verificadas.
O estudo CAPRISA, utilizando outra importante estratégia de PrEP — microbicidas,
testou o gel de tenofovir 1%, verificando uma reducédo de 39% do risco de infecdo. Este
estudo, demonstrou ainda que taxas de adesdo mais elevadas proporcionam resultados
de eficacia também mais elevados — nos individuos que permaneceram seronegativos
verificou-se uma adesdo de 61,3%. Coloca-se entdo a seguinte questdo: porque nao € o
gel de tenofovir 1% utilizado mais regularmente?

Os regimes terapéuticos adotados demonstraram ser bem tolerados - os efeitos
adversos mais frequentes, as nduseas e vomitos, surgiram apenas nos meses iniciais.

Uma das maiores preocupacfes as intervencGes de PrEP prende-se com as
resisténcias ao farmaco, pelo que o antirretroviral s6 deve ser administrado em
individuos seronegativos.

Vaérias hipoteses sdo formuladas para explicar os diferentes resultados apurados
nos estudos, embora a mais consistente incida sobre a taxa de adesdo a terapéutica que
se revelou determinante no sucesso de PrEP. Em todos os estudos, a adesdo foi estimada

segundo varias estratégias, embora todas elas estivessem sujeitas a manipula¢fes pelos
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participantes. A analise dos niveis séricos de farmaco no plasma dos individuos que
sofreram seroconversdo, um dos métodos utilizados na avaliacdo da adeséo terapéutica,
revelou taxas inferiores a 50%. Desta forma, estabeleceu-se uma relacdo direta entre os
niveis de farmaco no sangue e a eficacia do antirretroviral. Assim, torna-se importante
compreender os motivos que tém levado a reduzida adesao.

Acontece, no entanto, que estamos perante algumas limitagdes comuns & maioria
dos estudos realizados. As visitas mensais, nas quais foi feito um acompanhamento e
aconselhamento sobre comportamentos de risco, foram dispensados gratuitamente
preservativos e foram realizados rastreios e despiste de infecdes, inclusivamente por
HIV, podem ter influenciado os resultados de eficacia. Outra limitagdo inerente aos
estudos foi o elevado nimero de participantes que os abandonam, por opcdo pessoal ou
por motivos de exclusdo obrigatdria o0 que, consequentemente, comprometeu o objetivo
a que os estudos se propunham. Por outro lado, a eficicia de PrEP, verificada em cada
estudo nédo pode ser generalizada pois, cada um analisou apenas um determinado grupo
alvo e uma Unica via de transmissdo — o risco de infecdo depende da via de transmissédo
do HIV.

O progresso no desenvolvimento de estratégias de PrEP é influenciado por
questBes de carater ético, incluindo consideragdes aos direitos humanos, a moralidade
sexual e as responsabilidades individuais, pelo que compreender todas as questdes
éticas envolvidas neste tipo de prevencdo se torna essencial a sua utilizacdo segura,
eficaz e adequada.

A titulo de conclusdo, a profilaxia de pré-exposi¢do em individuos seronegativos
€ uma estratégia promissora na prevencdo da infecdo por HIV, com consequente

reducdo da transmissdo, morbilidade e mortalidade associadas a infecao.
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