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Resumo

O presente trabalho realizou um levantamento do perfil de seguranga e eficécia da Profilaxia de Pré-Exposicao (PrEP)
ao HIV, por meio de uma overview de revisdes sistematicas. A pesquisa bibliografica foi realizada com dados
publicados até 10 de setembro de 2021, nas bases de dados PubMed, Scopus Elsevier, SCIELO e Cochrane, conforme
as recomendacdes PRISMA e Cochrane. Apds as etapas de identificacdo, triagem e elegibilidade, realizadas por dois
revisores independentes, seis artigos cumpriram os requisitos e foram incluidos na sintese final. Os dados
demonstraram que todos os regimes de PrEP reduziram significativamente o risco de aquisicdo de HIV em
comparagéo com o placebo e ndo usuérios de PrEP, com eficacia dependente do perfil de adesdo, chegando a 96% de
reducdo do risco de infeccdo. Os eventos adversos foram semelhantes entre os grupos PrEP e placebo/ndo PrEP. Os
casos de infecgdo por HIV resistente a medicamentos ocorreram entre usuérios da PrEP que iniciaram a terapia
quando estavam com infec¢do aguda, mas a incidéncia de adquirir HIV resistente a medicamentos durante o uso da
PrEP foi baixa. Ademais, ndo houve associacdo entre o uso de PrEP e mudangas no comportamento sexual de risco.
Dessa forma, é possivel concluir que essa terapia apresentou um bom perfil de seguranca e eficécia, assim, o fomento
de agdes que contribuam para sua expansdo enquanto politica publica de promogao a salde, podera reduzir o nimero
de novas infecgdes por HIV e melhorar a qualidade de vida de individuos com alto risco de aquisigdo desse virus.
Palavras-chave: HIV; Profilaxia de pré-exposicéo (PrEP); Ensino em salde.

Abstract

The present study carried out a survey of the safety and efficacy profile of HIV Pre-Exposure Prophylaxis, through an
overview of systematic reviews. The bibliographic search was carried out with data published until September 10,
2021, in PubMed, Scopus Elsevier, SCIELO and Cochrane databases, according to the PRISMA and Cochrane
recommendations. After the identification, screening and eligibility steps, performed by two independent reviewers,
six articles met the requirements and were included in the final synthesis. Data demonstrated that all PrEP regimens
significantly reduced the risk of acquiring HIV compared to placebo and non-PrEP users, with efficacy dependent on
adherence profile, reaching a 96% reduction in infection risk. Adverse events were similar between the PrEP and
placebo/non-PrEP groups. Cases of drug-resistant HIV infection occurred among PrEP users who started therapy
when they were acutely infected, but the incidence of acquiring drug-resistant HIV while using PrEP was low.
Furthermore, there was no association between PrEP use and changes in risky sexual behavior. Thus, it is possible to
conclude that this therapy presented a good safety and efficacy profile, thus, the promotion of actions that contribute
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to its expansion as a public health promotion policy, can reduce the number of new HIV infections and improve the
quality of life of individuals at high risk of acquiring this virus.
Keywords: HIV; Pre-exposure prophylaxis (PrEP); Health teaching.

Resumen

El presente estudio llevd a cabo una encuesta sobre el perfil de seguridad y eficacia de la profilaxis previa a la
exposicion al VIH, a través de una descripcion general de las revisiones sistematicas. La bisqueda bibliografica se
realiz6 con datos publicados hasta el 10 de septiembre de 2021, en las bases de datos PubMed, Scopus Elsevier,
SciELO y Cochrane, segun las recomendaciones PRISMA y Cochrane. Después de las etapas de identificacion,
seleccion y elegibilidad, realizadas por dos revisores independientes, seis articulos cumplieron con los requisitos y
fueron incluidos en la sintesis final. Los datos demostraron que todos los regimenes de PrEP redujeron
significativamente el riesgo de contraer el VIH en comparacion con los usuarios de placebo y los que no usan PrEp,
con una eficacia que depende del perfil de adherencia, alcanzando una reduccién del 96 % en el riesgo de infeccién.
Los eventos adversos fueron similares entre los grupos de PrEP y placebo/sin PrEP. Se produjeron casos de infeccion
por VIH resistente a los medicamentos entre los usuarios de la PrEP que comenzaron la terapia cuando tenian una
infeccioén aguda, pero la incidencia de contraer el VIH resistente a los medicamentos mientras usaban la PrEP fue
baja. Ademés, no hubo asociacion entre el uso de PrEP y cambios en el comportamiento sexual de riesgo. Asi, es
posible concluir que esta terapia present6 un buen perfil de seguridad y eficacia, por lo que la promocién de acciones
que contribuyan a su expansion como politica de promocion de la salud puablica, puede reducir el namero de nuevas
infecciones por el VIH y mejorar la calidad de vida de las personas con alto riesgo de adquirir este virus.

Palavras clave: VIH; Profilaxis previa a la exposicion; Ensefianza en salud.

1. Introducéo

O Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) e a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (aids) representam um dos
mais sérios problemas de saude publica mundial. Desde sua descoberta na década de 1980, a epidemia de HIV/aids ja infectou
mais de 79 milhdes de pessoas em todo mundo, ocasionado a morte de mais de 40 milhdes de homens, mulheres e criancas
(Redmond & McNamara, 2015; Unaids, 2021).

A infeccdo pelo HIV atinge as células que possuem o receptor CD4, causando uma deplecdo, principalmente, dos
linfocitos T CD4*, levando a supressdo do sistema imune e tornando os individuos propensos ao desenvolvimento de infecgdes
oportunistas como tuberculose, pneumonia, candidiase disseminada, herpes e alguns tipos de neoplasias. A transmissdo do
virus pode ocorrer por contanto sexual, parenteral e vertical, dessa forma, o HIV/aids se insere no grupo das Infecgdes
Sexualmente Transmissiveis (ISTs) (Sun et al., 2015; Melo et al., 2017; Brasil, 2018a).

No Brasil, o diagnéstico é orientado pelo Manual Técnico para o Diagnostico da Infecgdo pelo HIV, atualmente em
sua 4% Edicdo (2018), o qual apresenta algoritmos que auxiliam no diagnéstico seguro da infeccdo pelo virus. O pais também se
destaca por ser pioneiro na oferta de tratamento antirretroviral, atualmente orientado pelo Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Manejo da Infeccdo pelo HIV (2018), sendo todos os servicos e tecnologias disponibilizados gratuitamente
pelo Sistema Unico de Saude (SUS) (Brasil, 2013; Brasil, 2018a; Brasil, 2018b).

Apesar dessa oferta e da realizacdo de agdes de prevencdo, o nimero de casos de HIV/aids ainda permanece elevado.
Em 2019, foram diagnosticadas cerca de 42 mil novas infec¢cdes por HIV e mais de 37 mil casos de Aids no Brasil (Brasil,
2020). No intuito de alcancar populagdes estratégicas, o Ministério da Salde langou uma nova metodologia denominada
“’Prevengao Combinada do HIV’’, composta por interveng¢des biomédicas, comportamentais e estruturais que permitem avaliar
necessidades individuas e a transmissdo do virus em grupos especificos (Brasil, 2017a).

Nesse contexto, a Profilaxia Pré-Exposicdo (PrEP) ao HIV, que compde as estratégias de prevencdo combinada,
consiste no uso de antirretrovirais em individuos que ndo estdo infectados pelo HIV, mas que possuem um risco elevado de
serem expostos ao virus, constituindo uma importante ferramenta para diminuir os riscos de infeccdo. O esquema de
antirretrovirais recomendado inclui doses fixas de Fumarato de Tenefovir Desoproxila (300 mg) e Emtricitabina (200 mg), cuja
formulagdo consiste em um comprimido composto, utilizado uma vez ao dia de forma oral (Fonner et al., 2016; McCormack et
al., 2016; Brasil, 2017b).


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i6.29336

Research, Society and Development, v. 11, n. 6, €55311629336, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i6.29336

A PrEP foi incorporada ao SUS por meio da Portaria n® 21, de 25 de maio de 2017, apds avaliacdo pela Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), sendo direcionada a populacdes chaves e prioritarias
constituidas por homens que fazem sexo com homens (HSH), gays, pessoas transexuais, transgéneros, travestis, profissionais
do sexo e casais sorodiferentes (Brasil, 2017b).

As Revisdes Sistematicas (RS) consistem em um método cientifico responsavel por identificar, avaliar e sintetizar
evidéncias baseadas em pesquisas oriundas de estudos primarios e apresenta-las em um formato acessivel. Com a publicacao
de inimeras revisdes sobre um determinado tema, se faz necessario a existéncia de uma compilagdo desses estudos em um
Gnico documento, denominado de overview de revisdes sistematicas. Esse método € utilizado para sintetizar diversas revisdes
sistemaéticas, abordando um conjunto de intervencdes, resultados ou condic¢des relacionadas (Higgins & Green, 2011; Galvao
& Pereira, 2014). Nesse sentindo, o presente estudo teve o objetivo de determinar, a partir de uma overview, o perfil de

seguranca e eficécia da Profilaxia de Pré- Exposicao (PrEP) ao HIV.

2. Metodologia

o Estratégia de busca:

A pesquisa foi iniciada com um levantamento bibliografico de trabalhos publicados nas plataformas de dados
National Library of Medicine (NIH/PUBMED), Scopus Elsevier, Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Cochrane,
no qual foram utilizados os descritores do tipo Medical Subject Headings (MeSH): HIV, Pre-Exposure Prophylaxis e
Effectiveness, associados aos operadores booleanos AND, OR e NOT, afim de obter trabalhos que avaliassem o perfil de
seguranca e eficacia da Profilaxia de Pré-Exposicdo ao HIV. A Tabela 1 apresenta as estratégias de buscas utilizadas em cada
uma das bases de dados e suas respectivas datas de pesquisa, nimero de estudos encontrados e nimero de artigos selecionados

para a sintese final de dados.

Tabela 1. Descricdo da estratégia de busca adotada.

Base de dados: Estratégia de busca: Data de Resultados: Selecionados:

busca:

(HIV)  AND  (Pre-Exposure  Prophylaxis)) ~ AND
(EFFECTIVENESS) Filters: Systematic Review
(("hiv"[MeSH Terms] OR "hiv"[All Fields]) AND (“pre
exposure prophylaxis"[MeSH Terms] OR ("pre exposure"[All
Fields] AND "prophylaxis“[All Fields]) OR "pre exposure
PUBMED prophylaxis"[All Fields] OR ("pre"[All Fields] AND | 10/09/2021 53 4
"exposure"[All Fields] AND "prophylaxis"[All Fields]) OR
"pre exposure prophylaxis"[All Fields]) AND (“effect"[All
Fields] OR "effecting"[All Fields] OR "effective"[All Fields]
OR "effectively"[All Fields] OR "effectiveness"[All Fields]
OR "effectivenesses"[All Fields] OR "effectives"[All Fields]
OR "effectivities"[All Fields] OR "effectivity"[All Fields] OR
"effects"[All Fields])) AND (systematicreview[Filter])

TITLE-ABS-KEY(TITLE-ABS-KEY(HIV) AND TITLE-
ABS-KEY ("Pre-exposure prophylaxis” OR "PrEP") AND 10/09/2021
SCOPUS TITLE-ABS-KEY ("Effectiveness" OR "effective") AND 128 1
TITLE-ABS-KEY ("systematic review" OR meta- analysis)

(HIV) OR (pre-exposure prophylaxis) AND

SCIELO (effectiveness) AND network:org AND - 10/09/2021 8 0
network:rve
(HIV) OR (PRE-EXPOSURE PROPHYLAXIS) AND 10/09/2021 1 1
COCHRANE (effectiveness)

Fonte: Autores (2022).
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e Critérios de selecéo:

A busca resultou em 190 estudos e publicacBes que foram avaliadas por dois revisores independentes, 0s quais
sucederam a selecdo prévia, entre os dias 10 de setembro de 2021 e 10 de outubro de 2021, a partir da leitura de titulos e
resumos. Esse processo foi realizado com auxilio da ferramenta de leitura colaborativa Rayyan — Intelligent Systematic Review,
com valor de k = 0,93, representando uma concordancia perfeita e resultou em 56 artigos incluidos. Posteriormente, foi
realizada a etapa de elegibilidade, por meio da leitura na integra dos artigos, utilizando os critérios de incluséo e excluséo
descritos na Tabela 2. Apds todas as etapas de selecdo, incluindo a avaliagdo de metodologias e objetivos, 6 estudos foram

incluidos na sintese final dos dados.

Tabela 2. Critérios de inclusdo e exclusao dos estudos.

Critérios para Inclusao: Critérios para Exclusao:
Estudos primarios (Relato de caso; Estudo de casos; Casos-
Aurtigos publicados em inglés, portugués e espanhol; controles; Estudo de coorte; Ensaio clinico controlado

randomizado);

Estudos que avaliaram adeséo, seguranca e eficicia da
Profilaxia de Pré-Exposicéo (PrEP) ao HIV;
Estudos realizados com humanos; Estudos realizados em animais;
Aurtigos cujos textos estejam disponiveis por completo; Uso de antirretrovirais para outras finalidades;

Anais publicados em congressos;

Fonte: Autores (2022).

o Avaliacdo da qualidade metodoldgica dos artigos incluidos na sintese qualitativa:

A avaliagdo da qualidade foi realizada por meio do checklist internacional Assessing the Methodological Quality of
Systematic Reviews 2 (AMSTAR 2), um instrumento originalmente desenvolvido no ano de 2007, sendo composto por dez
dominios que geravam um score numérico representativo do grau de qualidade da revisdo. No ano de 2017, o instrumento
passou por modificacdes, mantendo os dez dominios do AMSTAR original com algumas modificacBes na redacdo e
incorporando seis dominios. No AMSTAR 2 tornou-se possivel avaliar estudo ndo randomizados e a classificagdo passou a ser

realizada por niveis de confianga nos resultados, sendo eles: alto, moderado, baixo e criticamente baixo (Shea et al., 2017).

. Financiamento e conflito de interesse:
Esse estudo foi desenvolvimento sem financiamento e ndo houve conflito de interesse.

3. Resultados

o Caracterizacao das revisdes sistematicas incluidas:

A Figura 1 apresenta um fluxograma baseado nas recomendacfes PRISMA que mapeou as etapas dessa pesquisa,
sendo desenvolvida com trabalhos publicados entre 2012 e 10 de setembro de 2021, data na qual foi realizada a busca. 190
trabalhos foram identificados e triados, 56 foram lidos na integra e 6 foram incluidos na sintese final de dados.

Todas as revisdes sisteméticas incluidas foram escritas em lingua inglesa e reuniram dados de 88.450 participantes. O
namero de estudos incluidos nas revisGes sistematicas foi de 96, variando de 4 a 29 estudos por RS. Em relacdo aos desenhos
metodologicos, quatro revisdes incluiram apenas Estudos Clinicos Randomizados (ECR) (Okwundu et al., 2012; Huang et al.,
2018; Davey et al., 2020; Murewanhema et al., 2021), enquanto dois estudos incluiram outros tipos de metodologia, como
Estudo de Extensdo de Rotulo Aberto (OLE), projetos de demonstracéo (Fornner et al., 2016) e Estudos Observacionais (Chou
etal., 2019).
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Figura 1. Fluxograma PRISMA para mapeamento da revisao sistematica.

. : Artigos triados a Artigos lidos na Artigos incluidos
Numero de artigos recuperados partir da leitura integra e elegiveis paragsintese final

=190 Pl_JBMED (53); Scopus > dos titulos e > (n = 56) > He dados (ae 6)
(128); SciELO (8) Cochrane (1) resumos (n = 178)

Exclusio apés Elegibilidade
Estudo de custo-efetividade (n=5);
Estudo de conscientizagdo (n=8);
Y Intervengdes comportamentais (n=15);
Exclusdo apés leitura de Estudo de prevaléncia (n=9);
[ Artigos duplicados (n = 12) ] titlos e resumos (n = 122) Estudo farmacocinético (n=5);
Revisdes narrativas (n=8);

\

Fonte: Autores (2022).

Em relagdo a qualidade metodoldgica, dentre os seis estudos incluidos na sintese final, 66,7% (n=4) dos estudos
apresentaram alta classificacdo geral de confianga nos resultados da revisdo (Okwundu et al., 2012; Fornner et al., 2016;
Huang et al., 2018; Chou et al., 2019) e 33,3% (n=2) dos estudos apresentaram moderada classificacdo geral de confianca nos
resultados da revisdo (Davey et al., 2020; Murewanhema et al., 2021).

O resumo das caracteristicas das revisdes, incluindo titulo, autor, ano de publicacdo, foco da revisdo, periodo de
busca, nimero de estudos incluidos, desenho e qualidade metodoldgica esta expresso no Quadro 1.
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Quadro 1. Caracterizacdo das revisdes sistematicas incluidas.

Numero de
Titulo Autor, ano Foco da revisdo Periodo de busca estudos Desenho metodoldgico AMSTAR 2
incluidos
. . . Avaliar os efeitos da quimioprofilaxia
Antiretroviral pre-exposure prophylaxis OKWUNDU; . . N - ~
(PTEP) for preventing HIV in high-risk UTHMAN; a”“:re”o""a' O.”’Ij'.”? s da infeccao | pe apyil de 2012 12 ECR Al
individuals OKOROMAH. 2012 pelo HIV em individuos de alto risco ndo
' infectados pelo HIV
Effectiveness and safety of oral HIV . e
’ FORNNER, V. A. et | Avaliar a evidéncia do uso de PrEP oral como .
preexposure prophylaxis for all al. 2016 uma estratégia adicional de prevencéo do HIV Até abril de 2015 23 ECR, OLE Alto
populations
SiiiE517 £YE] S 3 6 QL] 121> EREe) Auvaliar evidéncias clinicas atuais para o uso de
Pre-exposure Prophylaxis for Men Who HUANG, X. etal., PEP oral basead TDF % Até setembro de 14 ECR Alto
Have Sex With Men: A Systematic 2018 r=F oral baseada em entre homens que 2017 <
. : 2 fazem sexo com homens (HSH)
Review and Meta-Analysis
Pre-exposure Prophylaxis for the
Prevention of HIV Infection - Evidence CHOU. R. et al. 2019 Sintetizar evidéncias sobre os efeitos da PrEP Até janeiro de 29 ECR, estudos Alto
Report and Systematic Review for the T ' no risco de aquisicao de HIV 2029 observacionais
US Preventive Services Task Force
Emerging evidence from a systematic
rer\(;ler‘:v I(;i?ﬁztry Orgprrlg;ixfnodsure DAVEY, D. L. J. etal., | Avaliar a seguranca da PrEP oral em mulheres | De 2014 a marco 14 ECR SR
prophy P g 2020 gravidas e lactantes ndo infectadas pelo HIV de 2019
postpartum women: where are we now
and where are we heading?
The effectiveness of tenofovir-
based pre-exposure proph_y.IaX|s for MUREWANHEMA: petermlnar a eficécia d_e_d|~ferer?tes, _ - Moderado
prevention of HIV acquisition . regimes de PrEP para aquisicdo primaria Até julho de
- MALISHENI; ; o 4 ECR
among sub-Saharan African de HIV em mulheres que vivem na Africa 2020
T . TAKAH, 2021 -
women at high risk: a systematic Subsaariana
review

HIV = Virus da Imunodeficiéncia Humana; PrEP = Profilaxia de Pré-Exposicdo; ECR = Estudo clinico randomizado; OLE = Estudo de Extensdo de Rotulo Aberto; AMSTAR 2 = Assessing the

Methodological Quality of Systematic Reviews 2. Fonte: Autores (2022).
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e Desfechos clinicos de seguranca e eficacia

O resumo dos desfechos clinicos de seguranca e eficacia, incluindo autor, ano de publicacdo, populacdo, regime de
PrEP utilizado, eficacia e influéncia da adesédo, eventos adversos, mudanca no comportamento sexual de risco e resisténcia a
antirretrovirais, esta disposto no quadro 2. Fornner e colaboradores (2016), Huang e colaboradores (2018) e Chou e
colaboradores (2019) avaliaram perfil de efetividade, regime de PrEP utilizado, ocorréncia de reagdes adversas,
comportamento sexual de risco e resisténcia aos antirretrovirais. Okwundu e Uthman (2012) e Davey e Colaboradores (2020)
utilizaram os mesmos parametros, mas ndo relataram o topico de resisténcia aos antirretrovirais. Murewanhema, Malisheini e
Takah (2021) avaliaram apenas o regime de PrEP e o perfil de efetividade.

No tocante as populacdes estudadas, houve grande heterogeneidade do publico nas diferentes pesquisas. Okwundu e
Uthman (2012) incluiram HSH, casais sorodiscordantes, homens e mulheres heterossexuais de alto risco. Huang e
colaboradores 2018 incluiram o mesmo publico acrescido de transexuais e pessoas que injetam drogas. Chou e colaboradores
(2019) abrangeram adolescentes, adultos, mulheres gravidas e que desejam engravidas. Davey e Colaboradores (2020)
trabalharam com gestantes e lactantes ndo infectadas pelo HIV. Murewanhema, Malisheini e Takah (2021) avaliaram mulheres
de alto risco da Africa Subsaariana (SSA), o grupo de maior risco de aquisicio do HIV. J& Huang e colaboradores (2018)
incluiram apenas HSH.

Todos as revisdes avaliaram regimes de PrEP baseadas em Fumarato de Tenofovir Desoproxila (TDF), apresentando
algumas variagcdes. Duas analisaram os regimes de PrEP baseados em TDF monoterapia ou combinacdo Fumarato de
Tenofovir Desoproxila/Emtricitabina (FTC/TDF) (Fornner et al., 2016; Davey et al., 2020), duas avaliaram a administracdo de
TDF monoterapia, combina¢do FTC/TDF ou combinacdo FTC/TDF diario versus intermitente (Okwundu; Uthman &
Okoromah, 2012; Chou et al., 2019), um estudo avaliou apenas a combinacdo FTC/TDF (Huang et al., 2018) e um estudo
avaliou TDF monoterapia ou combinagdo FTC/TDF ou TDF gel 1% (Murewanhema et al., 2021).

Em relagdo ao desfecho clinico de eficacia, dentre as seis RS incluidas, cinco verificaram que todos os regimes de
PreP reduziram significativamente os riscos de aquisicdo do HIV em todos os publicos avaliados, sendo essa reducédo
vinculada ao grau de adesdo a terapia (Okwundu et al., 2012; Fornner et al., 2016; Huang et al., 2018; Chou et al., 2019;
Davey et al., 2020). Apenas a RS de Murewanhema, Malisheini e Takah (2021), desenvolvida com as mulheres jovens da
SSA, obteve como resultado que nenhum regime de PrEP conferiu protecdo estatisticamente significativa contra a aquisicdo de
HIV, entretanto, o estudo foi interrompido antes do periodo previsto.

A ocorréncia de reacdes adversas foi avaliada em cinco RS (Okwundu et al., 2012; Fornner et al., 2016; Huang et al.,
2018; Chou et al., 2019; Davey et al., 2020), dentre as quais ndo houve nenhum evento adverso grave. Trés RS evidenciaram
eventos leves e reversiveis, incluindo redugdo na funcdo renal, hepética, densidade mineral 6ssea (FORNNER et al., 2016) e
eventos gastrointestinais (Huang et al., 2018; Chou et al., 2019). Duas RS apresentaram eventos leves ndo significativos
(Okwundu et al., 2012; Davey et al., 2020).

O comportamento sexual de risco, incluindo a utilizacdo de preservativo, nimero de parceiros sexuais e indice de
Infeccbes Sexualmente Transmissiveis (ISTs), foi avaliada em cinco RS (Okwundu et al., 2012; Fornner et al., 2016; Huang et
al.,, 2018; Chou et al., 2019; Davey et al., 2020). Em todos os casos, ndo houve evidéncias de que a PrEP levasse a
compensacdo de risco, uma vez que, ndo houve variagdes significativas entre todos os grupos PrEP e placebo/nédo PrEP.

O ultimo desfecho avaliado foi o risco de resisténcia aos antirretrovirais, abordado em trés RS (Fornner et al., 2016;
Huang et al., 2018; Chou et al., 2019). Os estudos verificaram baixo risco de resisténcia a TDF e FTC, tendo em vista que
casos de resisténcia ocorreram apenas em individuos que iniciaram a PrEP com infeccdo aguda desconhecida pelo HIV
(Fornner et al., 2016; Chou et al., 2019), sendo a resisténcia a FTC maior que a TDF (Fornner et al., 2016). Em outro estudo

foi verificado a ocorréncia de resisténcia minima a FTC e nenhum caso de resisténcia a TDF (Huang et al., 2018).
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Autor, ano

OKWUNDU;
UTHMAN,;

OKOROMAH, 2012

Populacao

HSH, casais
sorodiscordantes,
homens e mulheres
heterossexuais de
alto risco

Quadro 2. Desfechos clinicos de seguranga e eficacia.

Regime de PrEP

TDF monoterapia,
combinacao
FTC/TDF e
combinacao

FTC/TDF (diario x
intermitente)

Eficacia e influéncia da
adesao

PrEP com TDF monoterapia
ou combinacdo FTC/TDF
reduz o risco de adquirir HIV
em individuos de alto risco
(51-67%), dependente da
adesdo

Eventos adversos

N&o houve reagdes adversas
graves. Eventos leves ndo
significativos em
comparagao a todos 0s
bracos da pesquisa.

Mudanca no
comportamento sexual
de risco (Uso de
preservativo, nimero de
parceiros e ISTs)

N&o houve evidéncias de
compensacdo de risco
entre os bracos dos
estudos.

Resisténcia a
antirretrovirais

N/R

FORNNER, V. A. et

al., 2016

Pessoas que injetam
drogas, casais
sorodiscordantes,
HSH e transexuais,
mulheres e homens
heterossexuais

TDF monoterapia,
combinacdo
FTC/TDF

Em todas as populagdes e
regimes de PrEP, a terapia
reduziu significativamente o
risco de aquisigdo de HIV
(51-70%), dependente da
adesdo (média-alta adesdo
apresentaram respostas e
baixa adeséo ndo tem efeito
significativo)

N&o houve reagdes adversas
graves. Eventos leves
incluiram pequena redugéo
subclinica na funcéo renal,
hepética e densidade
mineral 6ssea, todos
reversiveis e leves.

N4&o houve evidéncias de
que a PrEP levasse a
compensacéo de risco. O
uso de preservativo,
numero de parceiros
sexuais e indice de ISTs
nédo apresentou variacoes
significativas.

Baixo risco de
resisténciaa TDF e FTC.
Casos de resisténcia
ocorreram em individuos
que iniciaram a PrEP
com infec¢do aguda pelo
HIV desconhecida,
sendo a resisténcia a
FTC maior que a TDF.

HUANG, X. etal.,
2018

HSH

Combinacdo
FTC/TDF

O regime de PrEP reduziu
significativamente a taxa de
infeccdo por HIV (44-96%),
sendo mais eficaz com alto

nivel de adesdo

N&o houve reacbes adversas
graves. Eventos leves
incluiram alteragdes
gastrointestinais, renais,
hepéticas e na densidade
mineral 6ssea, todos
reversiveis e leves.

Nenhuma diferenca
significativa foi detectada
entre os usuarios da PrEP

e 0s ndo usuarios PrEP/
placebo.

Houve resisténcia
minima a FTC e nenhum
caso de resisténcia a
TDF.
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CHOU, R. etal. 2019

Adolescentes,
adultos, mulheres
gravidas e que
desejam engravidar

TDF monoterapia,
combinacdo
FTC/TDF e
combinacéo

FTC/TDF (diario x
intermitente)

A PrEP diminuiu risco de
adquirir infeccdo por HIV em
comparacdo com placebo ou
sem PrEP (58-74%), depende
da adesdo. Beneficios do uso

na gravidez superam os
potenciais riscos

N&o houve reacbes adversas
graves. Eventos leves
incluiram alteraces
gastrointestinais, renais e
aumento ndo significativo
do risco de fratura
(diminuicéo da densidade
mineral 6ssea), todos
reversiveis e leves.

N&o houve associagdo
entre PrEP e risco
aumentado de ISTs.
Outros habitos
comportamentais ndo
foram avaliados.

Baixo risco de
resisténciaa TDF e FTC.
Maior risco de
resisténcia em individuos
que iniciaram a PrEP
com infec¢do aguda pelo
HIV desconhecida.

DAVEY, D. L. J. et

Gestantes e lactantes

TDF monoterapia,

Os beneficios do uso da PrEP
para a prevencdo da aquisi¢éo
do HIV na gravidez e
amamentagao superam

N&o houve reacbes adversas
graves. Eventos leves ndo

Houve aumento do
ndmero de ISTs, mas ndo

ndo infectadas pelo combinacao claramente 0s riscos L . N/R
al., 2020 - . significativos em todos os | estava relacionado ao uso
HIV FTC/TDF potenciais e podem reduzir
. L estudos. da PreP.
substancialmente a aquisico
do HIV materno e infantil em
todo 0 mundo
Nenhum tipo de PrEP
Mulheres de alto conferiu protecdo
MUREWANHEWA; | (ST | TORGE 1 O | s
MAVLISHENI, . . p~ ' q. ¢ N/R N/R N/R
TAKAH. 2021 grupo de maior risco combinacao mulheres jovens da SSA em
' de aquisicdo do HIV FTC/TDF risco. Todavia o nivel de

no mundo

adesdo foi baixissimo entre
esse grupo

HIV = Virus da Imunodeficiéncia Humana; HSH = Homens que fazem sexo com homens; PrEP = Profilaxia de Pré-Exposi¢do; TDF = Fumarato de Tenofovir Desoproxila; FTC = Emtricitabina; SSA =
Africa Subsaariana; ISTs = Infec¢Ges Sexualmente Transmissiveis; N/R = N&o relatado. Fonte: Autores (2022).
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4. Discussao

O presente estudo reuniu e sintetizou dados de seis revisdes sistematicas que avaliaram o perfil de seguranca e
eficacia da PrEP ao HIV. Dentre esses trabalhos, a maior parte recebeu alta classificacdo geral de confianga nos resultados da
revisdo, segundo avaliacdo do checklist AMSTAR 2 (Okwundu et al., 2012; Fornner et al., 2016; Huang et al., 2018; Chou et
al., 2019), o que significa que ndo ha nenhuma ou hé apenas 1 fraqueza ndo critica no arcabouco metodoldgico, logo, essas
revisGes forneceram um resumo preciso e abrangente dos resultados dos estudos disponiveis que abordam a questdo de
interesse. Os demais trabalhos (Davey et al., 2020; Murewanhema et al., 2021) receberam a moderada classificacdo geral de
confianga nos resultados, expressando a existéncia de mais de uma fraqueza nao critica, todavia, sem a ocorréncia de nenhuma
falha critica, dessa forma, a revisdo pode fornecer um resumo preciso dos resultados dos estudos disponiveis que foram
incluidos.

No tocante ao desfecho de efetividade, cinco das seis revisdes consideraram o grau de adesdo como parametro
imprescindivel para obtencdo de desfecho positivo em todos os regimes de PrEP (Okwundu et al., 2012; Fornner et al., 2016;
Huang et al., 2018; Chou et al., 2019; Davey et al., 2020). No estudo de Chou e colaboradores (2019), a partir de dados de 14
ensaios, foi mensurada uma forte associacéo entre maior adeséo e maior eficacia, com valor de p<0,00001 para essa interacao.

Apenas a RS de Murewanhema, Malisheni e Takah (2021) apresentou desfecho negativo de efetividade dos regimes
profilatico, que podem ser atribuidos ao baixo grau de adesdo a terapia. Apesar do publico relatar alta adesdo nos quatro ECRs
incluidos na sintese de dados, os testes de deteccdo sanguinea verificaram baixas concentracGes dos medicamentos, 0 que
possivelmente confundiu o verdadeiro efeito da PrEP nas populagdes de alto risco da SSA.

As demais revisbes apresentaram desfecho significativo na reducdo do nidmero de infec¢des pelo HIV em todas as
populagbes, ndo havendo variagdo significativa entre o perfil de efetividade de TDF em monoterapia ou combinacdo de
FTC/TDF, apesar de haver maior percentual de prote¢do nos individuos em uso da combinag&o.

Os dados de 14 ECRs e 3 EOs incluidos no estudo de Fornner e Colaboradores (2016), que apresentou a maior
diversidade de grupos, demonstrou reducdo do risco de infec¢do de 51-70% (IC= 95%: p<0,001), com progresséo relacionada
a adesdo moderada a alta. Esses dados foram compativeis com os de Okwundu, Uthman e Okoromah (2012) e Chou e
colaboradores (2019), que incluiram grupos semelhantes, apresentando 51-67% (IC= 95%: p<0,005) e 58-74% (RR, 0,44, IC
de 95%), de reducdo no nimero de infec¢des, respectivamente.

Dentre os ECRs compreendidos na RS de Davey et al. (2020), cujo publico foi composto por gestantes e lactantes ndo
infectadas por HIV, cinco concluiram que os beneficios do uso da PrEP para a prevencdo da aquisicdo do HIV na gravidez e
amamentacdo superam claramente os riscos potenciais e podem reduzir substancialmente a aquisicdo do HIV materno e
infantil em todo 0 mundo, o que corrobora com a avaliacdo de Chou e colaboradores (2019) para esse mesmo publico.

O maior perfil de efetividade foi observado na RS de Huang e colaboradores (2018) que incluiu apenas HSH. A
sintese de dados de 11 ECRs demonstrou reducdo de 44-96% (IC= 95%: p<0,001) no risco de ser infectado pelo HIV. Mais
uma vez, o alto grau de adesdo a profilaxia foi responséavel pelo elevado indice de reducdo das infeccdes. Esses resultados de
melhor adesdo podem ter relagdo com a adogdo de intervengdes de apoio e aconselhamento psicoldgico, tendo em vista, que
com a restrigdo do publico é possivel criar e aplicar estratégias de intervencéo mais especificas.

Quanto aos eventos adversos, ndo houve ocorréncias de grau trés (evento grave ou algo significante do ponto de vista
médico que ndo representa risco a vida), grau quatro (consequéncias que representam risco de morte) e grau cinco (mortes
relacionadas aos eventos adversos) nas cinco RS que avaliaram esse parametro (Brasil, 2011; Okwundu et al., 2012; Fornner et
al., 2016; Huang et al., 2018; Chou et al., 2019; Davey et al., 2020). Dentre esses estudos, trés RS relataram eventos grau de

um (assintomaticos ou eventos leves, apenas observacdes clinicas ou de diagndstico que ndo necessitam de intervengdo)
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(Brasil, 2011; Fornner et al., 2016; Huang et al., 2018; Chou et al., 2019). Em nenhum dos trabalhos houve eventos de grau
dois (eventos moderados, com indicagcdo minima de intervencdo).

Esses eventos sdo definidos pela ocorréncia de qualquer tipo de episédio médico indesejavel, em participantes de
pesquisas clinicas ou individuos nos quais foram administrados algum produto farmacéutico, sem relacdo necessariamente
causal com o tratamento, podendo se manifestar como qualquer sinal, sintoma, alteracdo laboratorial fora da faixa de
normalidade ou doenca desfavoravel e ndo intencional (Brasil, 2011; Brasil 2021).

Todos os eventos adversos relatados foram leves e reversiveis, sendo mencionado de forma recorrente, a redugdo da
funcéo renal, hepética e da densidade mineral dssea. Além disso, Huang e colaboradores (2018) e Chou e colaboradores (2019)
relataram eventos gastrointestinais. Os antirretrovirais possuem diferentes perfis de seguranca renal e hepética, embora a maior
parte deles ja tenha sido associada a algum grau de nefrotoxicidade e alteragdes hepaticas (Nunes, 2018). Dessa forma, forma
ressalta-se a importancia de monitorar o funcionamento desses 6rgdos nos programas de PrEP.

Em relacdo a diminuicdo da densidade mineral dssea, esse evento ocorreu até os primeiros 6 meses de uso da PrEP e
ndo evoluiu apods esse periodo. Os estudos relataram uma tendéncia de aumento do risco de fratura, apesar de ndo ser
significativo. Considerando que a terapia antirretroviral decorrente da infec¢do pelo HIV é vitalicia, existe uma relacéo risco-
beneficio favordvel pois segundo Mulligan e colaboradores (2015), além da toxicidade direta aos ossos decorrente do HIV, a
terapia vitalicia apresenta uma diminui¢do de densidade 6ssea de trés a 4 vezes maior que a PrEP.

Os eventos gastrointestinais relatados incluiram nduseas, vomitos, diarreia, flatuléncia, distensdo e dor abdominal.
Nas revisdes de Huang e colaboradores (2018) e Chou e colaboradores (2019), o efeito mais prevalente foram as nauseas.
Esses efeitos estdo associados principalmente ao TDF e apresentam diminuicdo progressiva com o passar do tempo
(Choopanya et al., 2013).

Na avaliagdo do comportamento sexual de risco, as cinco RS chegaram ao resultado comum de que ndo houve
evidéncias que PrEP levasse & compensacao de risco, tendo em vista que, ndo houve varia¢des significativas na utilizagéo de
preservativo, nimero de parceiros sexuais e indice de ISTs entre todos os grupos PrEP e placebo/ndo PrEP (Okwundu et al.,
2012; Fornner et al., 2016; Huang et al., 2018; Chou et al., 2019; Davey et al., 2020). Apenas na RS de Davey e colaboradores
(2020) houve aumento do nimero de ISTs, mas nédo estava relacionado ao uso da PrEP.

E importante ressaltar que a maioria das RS avaliaram dados de ECRs e nesses estudos a percepgao de protecdo dos
participantes é desconhecida, pois eles ndo sabem se estdo recebendo agente ativo ou placebo, logo, os ECRs ndo sdo
adequados para avaliar percep¢do da compensagdo de risco (Underhill, 2013). Em um estudo de implementagdo da PrEP na
cidade de S&o Francisco houve um expressivo aumento no indice de ISTs e reducdo de 41% no uso de preservativas em um
grupo de usuarios da PrEP (Volk et al., 2015). Nesse sentindo, ressalta-se a importancia de avaliar a compensacao sexual de
risco por meio de ferramentas que fornecam evidéncias conclusivas.

O desfecho de resisténcia aos antirretrovirais avaliado nas RS de Fornner e Colaboradores (2016), Huang e
colaboradores (2018) e Chou e Colaboradores apresentou resultados que corroboraram entre si, com baixos indices de
resisténcia a TDF e FTC. Apesar do risco maior de resisténcia nos grupos randomizados para PrEP em compara¢do com o
placebo, foi constatado que essa prevaléncia estava associada a individuos com infec¢do aguda pelo HIV ao iniciar a PrEP.

Quando comparados, a resisténcia a FTC foi maior que a TDF, o que pode ser comprovado por meio da genotipagem,
tendo em vista que a mutacdo M184IV é a mais frequente em todo mundo. Essa mutacdo ocorre no gene da transcriptase
reversa, sendo selecionada na presenca de Lamivudina ou Entricitabina (Singhroy et. al., 2015). Na RS de Huang e
colaboradores (2018) nenhum caso de resisténcia ao TDF foi registrado, demonstrado que os regimes terapéuticos baseados em

Tenofovir apresentam um bom perfil de seguranca.
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Ademais, ressalta-se mais uma vez a importancia da adesdo a PrEP, pois segundo o Relatério de Resisténcia aos
Medicamentos para HIV 2017 da Organizacdo Mundial da Saude, a resisténcia aos antirretrovirais ocorre quando o plano
terapéutico ndo é seguido adequadamente, seja por inacessibilidade aos componentes da terapia ou por acesso com baixa

adesdo.

5. Considerac0es Finais

Diante da visdo geral das revisdes sistematicas incluidas, pode-se concluir que todos os regimes terapéuticos adotados
para compor a Profilaxia de Pré-Exposicdo promoveram a diminuicdo do risco de infeccdo por HIV em comparagdo com
grupos placebo ou sem PrEP, sendo a eficacia dependente do grau adesao a terapia.

Alguns estudos relataram a ocorréncia de eventos adversos leves e reversiveis que diminuiram com o passar do
tempo, sendo os principais relacionados a alteracdo da fungdo renal, hepética, gastrointestinal e diminui¢do da densidade
mineral 6ssea, 0 que demonstra o bom perfil de seguranca da PrEP.

No tocante a avaliacdo da alteracdo dos comportamentos sexuais de risco, apesar dos estudos apontarem que a PrEP
ndo os alterou significativamente, se faz necessario outras investigacfes com o objetivo de obter uma melhor robustez nos
resultados.

Apesar da ocorréncia de casos de infeccdo por HIV resistente a medicamentos antirretrovirais, essa manifestacéo foi
restrita aos usuarios da PrEP que iniciaram a terapia quando estavam com infeccdo aguda pelo HIV, sendo a incidéncia de
adquirir HIV resistente a medicamentos durante o uso da PrEP considerada baixa.

Dessa forma, € possivel concluir que essa terapia possui um bom perfil de seguranca e eficacia, assim, o fomento de
acdes que contribuam para sua expansdo enquanto politica publica de promog¢do a salde, poderd resultar na diminuicdo do

ntmero de novas infec¢des por HIV e na melhoria da qualidade de vida de individuos com alto risco de aquisigdo desse virus.
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