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Artigo de Revisao

RESUMO - A incidéncia de novas infecdes pelo VIH permanece elevada apesar dos esforcos implementados no diagnéstico e fra-
tamento precoce na Ultima década. Na Europa Ocidental e nos paises onde o acesso aos cuidados de sadde ndo é um obstdculo,
tém-se verificado alteracdes da epidemiologia. O subgrupo dos homens que tem sexo com homens tem sido particularmente visado e
Portugal n&o é excegéo. Em 2015, pela primeira vez desde 1984 mais de 50% dos diagnésticos de infeccdo VIH em homens foi feito
neste grupo e representam 69,7% dos diagnésticos em individuos, homens ou mulheres, com idade inferior a 30 anos. Esta realidade
obrigou a pensar em novas formas de atuagéo, onde se insere o conceito de profilaxia pré-exposicéo ao VIH que é | uma realidade
em alguns paises. Neste artigo é feita uma reviséo dos conhecimentos atuais sobre o tema. Os dermatovenereologistas deverdo estar
alertas para um possivel aumento de incidéncia de outras infegdes sexualmente transmissiveis no contexto desta profilaxia por poder
facilitar a adocdo de comportamentos de risco.
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HIV Pre-Exposure Prophylaxis

ABSTRACT - The incidence of new HIV infections remains high despite efforts in early diagnosis and treatment in the last decade.
In Western Europe and in countries where access to health care is not an obstacle, there have been changes in epidemiology. The
subgroup of men who have sex with men has been particularly targeted and Portugal is no exception. In 2015, for the first time since
1984, more than 50% of the diagnoses of HIV infection in men were made in this group and represent 69.7% of the diagnoses in
individuals, men or women, under the age of 30 years. This reality has forced to think about new ways of acting including the con-
cept of pre-exposure prophylaxis to HIV, which is already a reality in some countries. In this article the authors review the current
knowledge on the subject. Dermatologists and Venereologists should be alert to a possible increase in the incidence of other sexually
transmitted infections as, in the context of this prophylaxis the adoption of risk behaviours may potentially facilitate transmission of
new infections.
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O numero de casos de infe¢do por virus da imunodefi-
ciéncia humana (VIH) na Europa continua a aumentar ape-
sar dos esforcos no diagnéstico e tratamento.” Em 2015
estimavam-se 36,7 milhées de pessoas infetadas com o
virus, mais de 2 milhées de novas infecdes e 1,1 milhdes de
mortes associadas & SIDA.? Em Portugal, em 2015, foram
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diagnosticados 990 novos casos, maioritariamente homens
(2,7 homens para uma mulher). Os homens que tém sexo
com homens (HSH) representaram pela primeira vez desde
1984 a maioria dos novos diagnésticos em homens (53,8%),
e representam 69,7 % do total de casos diagnosticados em
individuos com idade inferior a 30 anos.® O tratamento tem
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elevados custos econémicos, sendo que em 2016, os medi-
camentos para o VIH/SIDA representaram 24,37% dos gas-
tos em medicamentos hospitalares.*

A terapia antirretroviral (TARV) veio revolucionar o tra-
tamento da infeccdo VIH. Os avancos na TARV nos Ultimos
anos levaram a uma melhoria significativa da esperanca de
vida em VIH positivos que se aproxima da dos individuos VIH
negativos.® Apds o foco no uso do preservativo como forma
de prevencdo de transmisséo do VIH, o facto de se ter veri-
ficado de que a terapia TARV pela supressdo da carga viral
para niveis indetetdveis reduzia o risco de transmisséo do
virus, levou a que fosse adotada a estratégia de diagnéstico
e tratamento precoce de individuos seropositivos para VIH
como forma principal de prevencdo de novos contdgios.é
Apesar dos esforcos, com o objetivo 90/90/90 para 2020
proposto pela “the United Joint Nations Programme on HIV/
AIDS” (UNAIDS) - 90% de individuos diagnosticados, 90%
de tratados e 90 % com carga viral indetetdvel - elevadas
incidéncias de novas infegdes VIH t&m sido reportadas prin-
cipalmente no grupo de risco de HSH.”® Enquanto na Euro-
pa de Leste, entre outros fatores, a auséncia de diagnéstico
precoce, o ndo acesso & medicacéo, o uso de drogas inje-
taveis, tem grande relevancia na incidéncia de infecgéo VIH,
na Europa Ocidental a incidéncia de novos diagnésticos é
particularmente relevante nos HSH, apesar do acesso fdcil
a cuidados de satde e tratamento.? Neste grupo popula-
cional a incidéncia de infeccdo VIH e infecdes sexualmen-
te transmissiveis (IST) tem aumentado desde 2005, talvez
pela percegéo da infecdo pelo VIH como doenca crénica e
a ideia de que carga viral indetetdvel reduz o risco de trans-
missdo sexual a zero, o que levou a diminui¢do do uso do
preservativo.'"12

A elevada incidéncia de IST com consequentes processos
inflamatérios e lesées da mucosa podem reduzir o beneficio
da TARV como forma de prevencéo.'® Neste contexto epide-
miolégico, apds a existéncia da profilaxia pds-exposigéo, a
profilaxia pré-exposicdo (PrEP) surgiu como nova estratégia
para reduzir a epidemia de VIH em grupos de elevado risco.

A PrEP pressupée o uso de TARV como forma de preven-
c@o de infecéo pelo VIH em grupos com comportamentos

de elevado risco, em associacdo a outras medidas preven-
tivas.’ Tém sido realizados diferentes estudos com PrEP
sistémicos em vdrios grupos de risco: parceiros sero-discor-
dantes, HSH, utilizadores de drogas injetdveis (UDI), mu-
Iheres heterossexuais. A medicagéo utilizada foi o tenofovir
disoproxil fumarato (TDF) sozinho ou em combinacdo com
emtricitabina (FTC) em toma Unica didria.'®

A eficécia demonstrada nos estudos variou de 6 a 86 %.
A menor eficdcia ocorreu no sexo vaginal (6-75% reducéo
risco relativo (RRR)). As maiores taxas de eficdcia sdo en-
contradas em HSH (44-86% RRR),'¢-'® possivelmente porque
maiores concentracdes de PrEP sGo encontrados no tecido
rectal face ao tecido vaginal.’ Em UDI a RRR foi de 49%.2°
A eficdcia ultrapassou os 90% quando eram detetados niveis
de TDF no plasma, revelando a importéncia da adeséo te-
rapéutica para a eficécia da profilaxia.?’ O estudo francés
IPERGAY mostrou elevada eficdcia (86% RRR) da profilaxia
realizada apenas aquando da ocorréncia de evento de risco,
com toma de dose dupla duas a 24 horas antes do evento
seguida de uma dose as 24 e 48 horas apds toma inicial.'®
Esta estratégica posoldgica pretendia aumentar a adesdo
terapéutica, reduzir potenciais efeitos adversos e reduzir
custos.?? No estudo Inglés PROUD conclui-se que seria ne-
cessdrio tratar 13 individuos HSH com histéria de sexo anal
sem preservativo nos 90 dias anteriores, durante um ano,
para evitar uma nova infe¢@o por VIH.'” No estudo IPERGAY
esse numero seria de 18. EstGo em curso vdrios estudos com
outros farmacos.

Os estudos t8m demonstrado um perfil de seguranca
favoravel. Os efeitos secunddrios mais frequentes sdo gas-
trintestinais e ocorrem em 1-18,5% dos individuos.'® A re-
sisténcia & PrEP é raramente observada em seroconversores
pds aleatorizagé@o nos estudos e parece resultar de resistén-
cias existentes na comunidade e ndo induzidas pelo TDF/
FTC.2 E fundamental que o medicamento néo seja iniciado
durante uma infecéo aguda de forma a evitar o desenvolvi-
mento de estirpes resistentes. Nos estudos, verificou-se uma
elevada taxa de incidéncia de outras ISTs (32-38% do estudo
IPERGAY e 57% no estudo PROUD) neste grupo de risco,
mas ndo se observou uma alteracdo dos comportamentos

Tabela 1 - Quadro resumo PrEP — Eficacia, Efeitos Secunddrios e incidéncia de ISTs

Eficacia PreP em HSH 44 - 86%'¢18

Eficacia PrEP em HSH com niveis > 90%”'

detetdveis do medicamento no plasma

Reacdes adversas / Efeitos secunddrios * Gastrintestinais (nduseas, vémitos, diarreia) em 1 — 18,5% dos individuos no primeiro més

¢ Reducdo da densidade mineral éssea?”
¢ Lesdo renal aguda reversivel

Incidéncia de IST num ano em e 50% IST
individuos sob PrEP na vida real?¢ * 33% IST retal

e 28% Gonorreia
e 5,5% Sffilis

e 33% Chlamydia trachomatis
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de risco e uma desinibigdo pela sensagéo de protegéo ofe-
recida pela PrERP?42> No entanto, os individuos né&o estariam
cientes se estariam medicados com PrEP ou placebo e era
realizada educacgéo sexual. O potencial para reducéo do
uso do preservativo em individuos sob PrEP parece assim
existir, como referido em 41% num estudo de acompanha-
mento da PrEP na prdtica clinica,?® e deverd ser realizada
uma vigilancia da sua eficdcia e riscos. Kojima et al realiza-
ram uma metandlise para comparar a incidéncia de IST em
HSH sob PrEP e HSH ndo medicados com PrEP, e concluiram
que os HSH sob PrEP tinham um risco 25,3 vezes superior
de contrairem Neisseria gonorrhoeae, 11,2 vezes superior
de infecéo por Chlamydia trachomatis e um risco 44,6 vezes
superior de infecdo por sifilis em comparagdo com HSH néo
medicados com PrEP?” A andlise destes resultados tem al-
gumas limitacées, nomeadamente a selegdo de individuos
com comportamentos sexuais de maior risco para os estudos
da PrEP. Verificaram-se também elevadas incidéncias de IST
durante o acompanhamento de doentes sob PrEP fora dos
estudos, no entanto a auséncia de grupos controlo ndo per-
mite fazer associagdes.?

A PrEP foi aprovada pela Food and Drug Administration
nos Estados Unidos da América em 2012. Na Europa, a
Franca foi o primeiro pais a disponibilizar e comparticipar a
100% a medicacdo em janeiro de 2016, enquanto a agén-
cia europeia do medicamento (European Medicines Agency)
aprovou a associagdo TDF/FTC como forma de prevengéo
da aquisicéo do VIH apenas em julho de 2016. Em Portugal,
o PrEP poderd ser uma realidade a breve trecho.

O custo da PrEP tem sido um aspeto a que se tem dado
importdncia e as andlises custo beneficio ndo sdo faceis de
realizar. O uso da terapéutica apenas aquando do compor-
tamento de risco poderéd reduzir os custos com o farmaco
em 50% de acordo com o estudo IPERGAY. A existéncia de
genérico do TDF/FTC e a capacidade das agéncias do me-
dicamento nacionais em negociar os precos ser@o impor-
tantes na redug@o dos custos e na disponibilizacdo desta
terapéutica.

A implementacdo da PrEP obrigard a uma educagao
para a satde adequada, tanto em relacdo & forma de poso-
logia terapéutica quanto & educagéo sexual, de forma a evi-
tar o aumento de incidéncias de outras IST.2% Serdo também
necessdrios rastreios periédicos para o VIH e acompanha-
mento clinico para monitorizagdo de eventuais resisténcias e
efeitos secunddrios.?
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