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Profilaxia pré e pos-exposi¢ao:

0 uso de drogas antirretrovirais
para a prevencao da transmissao
sexual da infeccao pelo HIV

Mauro Schechter

Diversos estudos demonstraram que o uso
de antirretrovirais por via oral, antes ou
apods exposicao sexual, é capaz de evitar a
transmissao do HIV. H4 estudos que suge-
rem que o uso tépico de antirretrovirais
também pode ser eficaz.' Este artigo, no
entanto, se restringird ao uso de antirretro-
virais por via oral. E importante ressaltar,
ainda, que as profilaxias pré-exposicao
(PrEP) e pés-exposicao (PEP) nao substi-
tuem as demais medidas para a prevengao
da infeccao pelo HIV.

A infeccao pelo HIV ndo é uma conse-
quéncia inevitdvel da exposicdo ao virus.
A tabela 1 apresenta a taxa estimada de
aquisicdo da infeccao para cada 10.000
exposicoes sexuais. O risco de transmissao
€ maior em presenca de outras infecgdes
sexualmente transmissiveis, infeccdo agu-
da ou muito avancada pelo HIV e carga
viral plasmatica elevada. Por outro lado, o
risco € menor quando é usado preserva-
tivo ou quando o ato sexual envolve in-
dividuo circuncidado. Na tabela, nenhum
desses fatores é levado em consideracao.
Cumpre ressaltar, também, ndo haver caso
relatado de transmissao sexual a partir de
individuo com carga viral plasmatica com-
provadamente indetectavel ha pelo menos
seis meses.

Taxa estimada de aquisicao
da infecgdo para cada 10.000
exposicoes sexuais.

Tipo de exposicao Taxa de
aquisicao/10.000

exposicoes

Sexo anal receptivo 138

Sexo vaginal receptivo 8

Sexo anal insertivo 11

Sexo vaginal insertivo 4

Sexo oral receptivo Baixo

Compartilhamento Desprezivel

de “sex toys”

Adaptado de http://www.cdc.gov/
hiv/policies/law/risk.html.

Profilaxia pds-exposigao sexual

Um estudo caso-controle realizado no co-
meco da década de 1990 indicou haver
uma redugdo de aproximadamente 80%
no risco de aquisicao da infecgao por HIV
por parte de profissionais de satde que
haviam sofrido acidentes perfurocortantes
e que haviam feito uso de zidovudina para
PEP. Embora ndo existam ensaios clinicos
randomizados para confirmar essa obser-
vagdo, sua plausibilidade biolégica e os
resultados de estudos usando modelos ani-
mais fizeram com que a PEP inicialmente



para acidentes perfurocortantes envolven-
do profissionais de salide, posteriormente
para outros tipos de exposicao, incluindo
sexual, passasse a fazer parte das medidas
de satide publica rotineiramente recomen-
dadas para a prevencao da infecgao pelo
HIV. Estudos prospectivos (o primeiro a ser
publicado tendo sido realizado no Brasil)®
confirmaram que o uso de PEP iniciada
até 72 horas ap6s a exposicdo e mantida
por 28 dias é capaz de reduzir o risco de
aquisicao da infecgao pelo HIV apés expo-
sicoes sexuais.

Na literatura hd relato de 49 sorocon-
versoes entre homossexuais masculinos
que fizeram uso de PEP>? Ha um relato
de caso na Itdlia, no qual o individuo tam-
bém foi infectado com o virus da hepati-
te C, e 48 soroconversoes em seis estudos
prospectivos entre 1.535 participantes que
relataram ter feito uso de PEP>* Pelo me-
nos 40 desses provavelmente resultaram
de comportamentos de risco apds terem
completado PEP; 35 dessas soroconver-
soes restantes ocorreram mais de 180 dias
ap6s o fim de PEP e, portanto, dificilmente
representam falha. As oito soroconversoes
restantes podem ser classificadas como
potenciais falhas de PEP. Genotipagem
realizada no dltimo dia de PEP do caso
de possivel falha ocorrido no Brasil apre-
sentava a mutagdo M184V, que confere
resisténcia a lamivudina (3TC). O esque-
ma utilizado, recomendado a época, foi
a combinacao de zidovudina (AZT) com
3TC.® Outras quatro soroconversoes ocor-
reram em 91, 133, 160 e 168 dias apds o
inicio de PEP, incluindo trés que afirmaram
terem completado os 28 dias de tratamen-
to. Quanto as demais trés possiveis falhas
de PEP, nao foram publicados os esquemas
utilizados, a adesdo ao tratamento, o tem-
po entre exposicao e inicio de PEP ou de
ocorréncia da soroconversao.

Nos casos em que ocorre infeccao ape-
sar do uso de PEP, é possivel, a0 menos em
teoria, haver selecao de virus resistentes.
No entanto, dada a raridade de casos de
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falha relatados, a maioria sem que testes
de resisténcia tenham sido realizados, a
probabilidade de sua ocorréncia é des-
conhecida. No caso de falha relatado no
Brasil, o individuo apresentava virus com
mutacao de resisténcia a 3TC (usada no
esquema profilatico) no 28° dia apés a ex-
posicao. No entanto, ndo foi possivel de-
terminar se teria ocorrido selecao de virus
resistente ou infeccao primaria por virus
resistente.’

De acordo com as diretrizes brasilei-
ras,’® a profilaxia pds-exposicao sexual é
recomendada nas seguintes situagoes:

* Parceiro sabidamente soropositivo,
independentemente do tipo de
exposicao (anal ou vaginal). No
entanto, é importante ressaltar
que nao hd casos comprovados
de transmissao da infeccao
por individuos em uso de
antirretrovirais e com carga
viral plasmatica indetectével
hé pelo menos seis meses.

Parceiro com sorologia
desconhecida, mas com

alta probabilidade de ser
soropositivo, em situagoes de
exposicao anal receptiva.

Ainda de acordo com as diretrizes
brasileiras, a profilaxia pds-exposigao de-
vera ser considerada para as seguintes
situagoes:

* Parceiro com sorologia

desconhecida, mas com alto
risco de estar infectado, no caso
de exposicdo anal ou vaginal,
insertiva ou receptiva.

* Parceiro com sorologia
desconhecida e de populacao
de baixa prevaléncia, em caso
de exposicao anal receptiva.

Em casos de violéncia sexual, a profi-
laxia deve ser recomendada nas primeiras
72 horas ap6s a violéncia, quando houver
penetracdo vaginal e/ou anal, mesmo que
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A PEP é uma das
raras situacoes
em que o inicio

da terapia
antirretroviral
é uma urgéncia
meédica.

Terapia antirretroviral atual: tendéncias e desafios

a condigdo soroldgica do agressor seja
desconhecida. Nao estd recomendado o
uso de profilaxia para casos de penetra-
cao oral sem ejaculacao, agressor sabida-
mente HIV negativo, violéncia sofrida ha
mais de 72 horas e abuso cronico pelo
Mesmo agressor.

Todas as pessoas avaliadas para poten-
cial uso de PEP devem receber orientacao
e sdo candidatas a tratamento para outras
infeccoes sexualmente transmissiveis, in-
cluindo infecgdes bacterianas e por clami-
dias e hepatites, além de gravidez, no caso
de mulheres em idade fértil.

A maioria dos estudos publicados nao
demonstrou haver relacao entre disponibi-
lidade de PEP e aumento da frequéncia de
comportamentos de risco. Por outro lado,
esses mesmos estudos demonstraram que,
em nivel populacional, usuarios de PEP
tendem a relatar comportamentos conti-
nuados de risco com mais frequéncia, sen-
do, portanto, potenciais candidatos ao uso
de profilaxia pré-exposicao (PrEP)," além
de aconselhamento de outras intervencoes
comportamentais.'"'?

A PEP é uma das raras situacoes em
que o inicio da terapia antirretroviral é
uma urgéncia médica. Assim, a PEP deve
ser iniciada o mais precocemente possivel,
idealmente nas primeiras duas horas apés
a exposicao e, no maximo, até 72 horas
apos a exposicao.

As primeiras medidas a serem tomadas
incluem a determinagdo do status sorol6-
gico da pessoa potencialmente exposta, da
fonte (se disponivel), o tipo de exposicao,
o tempo transcorrido desde a exposicao
e a frequéncia de exposicao. Ademais,
deve ser avaliada a probabilidade de trans-
missao de outras infecgdes sexualmente
transmissiveis, incluindo hepatites B e C,
gonorreia, sifilis e Chlamydia sp., além
de gravidez, no caso das mulheres. A de-
pender dos resultados desses testes, os
mesmos devem ser repetidos apés 4-6 se-
manas. Em caso de sorologia negativa para
hepatite B, recomenda-se a vacinagao.
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A PEP estd indicada apenas para
pessoas soronegativas. Como  pessoas
potencialmente expostas podem estar in-
fectadas, mas nao saberem, uma avaliacao
sorolégica é mandatéria. Assim, antes de
ser indicado o uso da PEP, deve ser realiza-
do teste rapido. Caso ndo estejam dispo-
niveis testes rapidos que utilizem sangue,
testes com saliva podem ser usados. Em
caso de suspeita de infeccao recente pelo
HIV, deve-se proceder a realizacao de tes-
te de imunoenzimatico de quarta geracao
(que inclui detecgao de antigeno p24).

Se a fonte da possivel infecgao for co-
nhecida e seus status sorolégico for des-
conhecido, apenas anamnese cuidadosa
poderd determinar a indicagdo de PEP
Caso nao seja possivel determinar o status
sorolégico da fonte, a PEP deve ser institu-
ida enquanto sao aguardados os resultados
dos testes, podendo ser interrompida se a
infeccao pelo HIV for afastada. Caso a fon-
te seja sabidamente soropositiva, é essen-
cial determinar sua carga viral plasmatica.
Caso seja detectavel, a genotipagem pode
ser Gtil para eventual adaptagao do esque-
ma recomendado.

No Brasil, o esquema preferencial para
PEP é a coformulacao tenofovir/lamivudi-
na (TDF/3TC) em um dGnico comprimido
associada com atazanavir (ATV) 300 mg e
ritonavir 100 mg, por 28 dias. Importante
lembrar que é contraindicado a adminis-
tracdo de ATV por pessoas que fazem uso
de inibidores da bomba de prétons. Como
alternativas ao ATV, o Ministério da Satde
recomenda o uso de lopinavir/ritonavir
(LPV/r) ou de AZT. Em caso de exposicao
sexual a individuo sabidamente em uso de
antirretrovirais e em falha virolégica, um
especialista deverd ser consultado.™

Dificuldades de adesdo ao esquema
prescrito sdo descritas em varios estudos,
particularmente no caso de vitimas de
violéncia sexual. O esquema preferen-
cialmente prescrito no Brasil é geralmente
bem-tolerado, sendo relativamente co-
muns queixas de enjoo nos primeiros dias.



Nao é necessaria monitoracao laboratorial.

Em paises sem restricbes orcamentarias,
os esquemas preferencialmente recomen-
dados incluem a coformulacao tenofovir/
emtricitabina (TDF/FTC) associada a um
inibidor da integrase — raltegravir (RAL) ou
dolutegravir (DTQ).

Profilaxia pré-exposicao sexual

A PreP é amplamente usada em medicina,
envolvendo o uso de uma droga antes de
haver exposicao a algum agente infeccio-
so, de modo a evitar que ocorra infeccao
ou adoecimento (maldria, por exemplo).
No caso de HIV, consiste no uso de drogas
antirretrovirais antes de uma possivel ou
provavel exposigao ao virus, como no caso
de conceptos de mulheres soropositivas ou
individuos com comportamentos sexuais
que os coloquem em risco de se infecta-
rem. Ha inGmeros estudos em andamento
envolvendo varios modos de PrEP, incluin-
do uso tépico de gel e/ou anéis vaginais
impregnados com microbicidas ou antirre-
trovirais, drogas de agao prolongada orais,
injetéveis ou implantaveis.

No momento, apenas a coformulagio
TDF/FTC em um (nico comprimido se
encontra aprovada para PrEP. Essas drogas
foram inicialmente escolhidas para serem
estudas para uso como PrEP por sua ativi-
dade antiviral, seguranga, barreira genéti-
ca e baixa frequéncia de eventos adversos.
Em modelos animais, ja foi demonstrada
a superioridade da combinacdao quando
comparada com TDF isoladamente. Por
outro lado, em estudos clinicos com seres
humanos, as diferencas de eficacia foram
pequenas. Cumpre notar, porém, que o
uso isolado de TDF nao foi estudado em
algumas populagoes-chave, como homos-
sexuais masculinos.

Até o momento foram publicados os
resultados de varios estudos prospectivos
e randomizados envolvendo TDF, isolado
ou em combinagao com FTC, e cujo desfe-
cho avaliado foi infecgdo pelo HIV. Desses
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estudos, participaram mais de 17.000
individuos.

O estudo IprEX, do qual participaram
centros brasileiros, foi o primeiro estudo
controlado e randomizado a demons-
trar a eficacia de PrEP para a reducao do
risco de aquisicdo da infeccao por HIV
em homossexuais masculinos e pessoas
transgénero." Esses resultados foram pos-
teriormente confirmados pelos estudos
IPERGAY e PROUD.™™" De maneira di-
ferente dos estudos IprEX e PROUD, que
envolveram o uso diario e continuado de
TDF/FTC, o estudo IPERGAY (realizado na
Franga e no Canada) envolveu uma estra-
tégia “on demand”, na qual era recomen-
dado tomar apenas quatro comprimidos
(dois comprimidos, duas a 24 horas antes
de uma potencial relacao sexual de risco,
seguidos de um comprimido 24 horas e
outro 48 horas depois da primeira dose).
Embora bem-sucedida, a estratégia do es-
tudo IPERGAY nao é recomendada para
uso rotineiro, tendo em vista haver ddvidas
tedricas quanto a sua eficacia em popula-
¢oes com frequéncia menor de exposicoes
de risco.

Os estudos Partners PrEP e TDF2 fo-
ram conduzidos na Africa e demonstra-
ram altos niveis de protecido com o uso
de doses didrias de TDF ou de TDF/FTC
em homens e mulheres heterossexuais,
incluindo aqueles em parcerias estaveis
sorodiscordantes.??

Na Tailandia, foi realizado um estudo
utilizando apenas TDF e do qual partici-
param usudrios de drogas injetdveis. Nos
participantes em que foi possivel demons-
trar a presenca de TDF em amostras de
sangue, a protegdo estimada foi de 74%."

Em dois estudos envolvendo mulheres
heterossexuais na Africa, a PrEP ndo teve
qualquer eficicia em prevenir a infeccao
pelo HIV."*'” Estudos posteriores envol-
vendo dosagem de nivel sérico de amos-
tras de sangue demonstraram baixissima
adesao as medicacoes.

Esses estudos, em particular apés as
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No Brasil, espera-
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na rede publica
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dezembro de 2016.

Terapia antirretroviral atual: tendéncias e desafios

andlises de niveis séricos de TDF e/ou de
FTC, demonstraram conclusivamente ha-
ver relacdo direta entre adesao a medi-
cacao e eficacia. Assim, individuos com
niveis séricos compativeis com mais de
quatro tomadas semanais obtiveram pro-
tecdo estimada superior a 99%."

Eventos adversos sérios sdao extrema-
mente raros. Discreto enjoo é relativa-
mente comum nas primeiras semanas,
desaparecendo rapidamente. Alteragoes
significativas de fungdo renal sdo inco-
muns, havendo rapida normalizacao apés
a interrupgao da medicagdo.'®"

No Brasil, espera-se que a PrEP esteja
disponivel na rede publica a partir de 12
de dezembro de 2016. A PrEP devera ser
recomendada para pessoas sob alto risco
de aquisicdo da infeccao pelo HIV, in-
cluindo homossexuais masculinos, pessoas
trans, profissionais do sexo, pessoas que
usam drogas e individuos em parcerias so-
rodiscordantes (se o individuo ndo estiver
em uso de antirretrovirais e com carga viral
indetectavel por, pelo menos, seis meses).

Antes do inicio da PrEP deve ser exclu-
ida infeccdo pelo HIV, respeitando-se o
fluxograma de testagem determinado pelo
Ministério da Satdde. Caso haja suspei-
ta clinica ou epidemiolégica de infeccao
aguda pelo HIV apesar de sorologia nega-
tiva, o inicio da PrEP devera ser postergado
até que a infeccao seja afastada por meio
de testes moleculares. Deve, também, ser
avaliada a presenca de outras infecgoes
sexualmente transmissiveis, em particular
hepatites B e C. Individuos sem evidén-
cia sorolégica de infeccao prévia pelo vi-
rus da hepatite B devem ser vacinados. A
presencga de infecgdo por hepatite B ndo
é contraindicagdo a PrEP. Embora haja o
risco tedrico de reativagdo de hepatite B
em individuos HBsAg positivos, anti-HBs
negativos quando da interrupgao de TDF/
FTC, nenhum caso foi até hoje relatado.

A funcdo renal deve ser avalia-
da antes do inicio da PrEP A PrEP nao
deve ser prescrita para individuos com
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comprometimento da funcao renal, ex-
presso por clearance de creatinina inferior
a 70 mL/min (60 mL/min segundo algumas
recomendacoes). Avaliacao do clearance
de creatinina devera ser repetida apds um
e apds quatro meses do inicio da PrEP. Se
nao houver alteragdo, podera ser reavalia-
da a cada 6-12 meses. Em caso de queda
significativa (< 70 mL/min), a PrEP deve-
ra ser interrompida até a normalizagdo da
funcdo renal, quando podera ser reinstitui-
da sob observacao mais cuidadosa. Apés o
inicio da PreP, é comum haver diminuicao
e posterior estabilizacdo da densidade 6s-
sea, nao tendo sido descrito aumento do
risco de fraturas espontaneas.”

Conforme mencionado antes, apenas a
coformulagdo TDF/FTC se encontra apro-
vada para PrEP. A indicagdo, no Brasil, de-
vera ser para uso didrio.

Deverao ser feitas reavaliagbes em um e
trés meses apds o inicio da PrEP. A partir da
segunda reavaliagdo, as mesmas poderao
ser trimestrais. De cada reavaliacao devera
constar sorologia para HIV e pesquisa de
outras infeccoes sexualmente transmissi-
veis, conforme indicagao clinica ou epide-
mioldgica. Sorologias para sifilis e hepatite
C deverao ser repetidas anualmente.
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