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Qual é o beneficio das intervencoes biomedicas
e comportamentais na prevencao da
transmissao do HIV?

Ricardo Kuchenbecker'

RESUMO: Introducdo: Evidéncias cientificas sustentam a integra¢do entre interven¢des biomédicas e
comportamentais visando a prevencio da transmissao do HIV como estratégia de erradicagdo da epidemia
de AIDS. Objetivo: Caracterizar o beneficio comparado de interven¢6es biomédicas e comportamentais na
prevengao da transmissao do HIV. Métodos: Revisao narrativa. Analise comparativa dos beneficios das intervengoes
mediante estimativa do nimero necessario para tratamento (NNT). Intervencdes avaliadas: aconselhamento
para mudanca de comportamentos relacionados a exposi¢do ao HIV; profilaxia antirretroviral pré (PrEP) e pds-
exposicdo (PEP) ao HIV; tratamento de casais sorodiscordantes como prevencio da transmissdo do virus (TcP).
Resultados: Estratégias de aconselhamento e de TcP apresentam NNT menores, iguais a, respectivamente,
11 (IC95% 9 —18), em 12 meses, e 34 (IC95% 23 — 54), em 42 meses, do que interveng¢des de PrEP, equivalentes
a 41 (IC95% 28 — 67) individuos para evitar um caso de infec¢ao pelo HIV em 36 meses para homens e casais
sorodiscordantes. Interveng¢des de PEP estdo associadas a efeito protetor estimado em 81%. Auséncia de ensaios
clinicos avaliando PEP impede a estimativa de NN'T. Conclusdo: A estimativa do NNT pode ser pardmetro
util de comparagio da efetividade de diferentes estratégias comportamentais e biomédicas de prevencio da
transmissao do HIV. Estudos avaliando o beneficio e a seguranga de interven¢des comportamentais e biomédicas
combinadas sdo necessarios, sobretudo considerando a fragdo atribuivel de cada componente. A integragao
entre interveng¢des comportamentais e biomédicas é necessaria para que a supressao completa do virus se torne
possivel, reduzindo a replica¢ao viral, a infectividade e, consequentemente, o niimero de casos.
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ABSTRACT: Introduction: Scientific evidence supports the sinergy between biomedical and behavioral interventions
aimed at preventing the transmission of HIV as a strategy to eradicate AIDS. Objective: To characterize comparatively
the benefits from biomedical and behavioral interventions to prevent HIV transmission. Methods: Narrative review.
We performed a comparative analysis of the benefits of studied interventions by means of estimating the number
needed to treat (NNT). Evaluated interventions: counseling activities for behavior change to prevent exposure
to HIV; antiretroviral pre-exposure prophylaxis (PrEP) and antiretroviral post-exposure prophylasis (PEP) for
HIV and treatment of serodiscordant couples as a strategy for prevention of HIV transmission (TasP). Results:
counseling interventions and TasP have smaller NNTs, equal to, respectively, 11 (95%CI 9 — 18) at 12 months and 34
(95%CI 23 — 54) in 42 months comparatively to PrEP interventions, that resulted in 41 (95%CI 28 — 67) individuals
receiving antiretrovirals in order to prevent one case of HIV infection at 36 months for men and serodiscordant
couples. PEP interventions are associated with protective effects estimated at 81%. Lack of trials evaluating PEP
prevents estimate of NNT. Conclusion: The estimate of the NNT can be a helpful parameter in the comparison
between the effectiveness of different behavioral and biomedical HIV prevention strategies. Studies evaluating
the benefit and safety of combined behavioral and biomedical interventions are needed, especially considering
the attributable fraction of each component. Integration of behavioral and biomedical interventions is required to
achieve complete suppression of the virus, and thus reducing viral replication, infectivity and the number of cases.

Keywords: Anti-retroviral agents. Acquired immunodeficiency syndrome. HIV. Sexually transmitted diseases.
Pre-exposure prophylaxis. Post-exposure prophylaxis. Circumcision, male. Therapeutics. Behavior. Disease prevention.

INTRODUCAD

A partir do surgimento de esquemas de tratamento da infec¢do pelo HIV mais poten-
tes e com melhor aceitabilidade, somado a expansio do nimero de individuos tratados, ha
substantiva reduc¢io da morbidade e da mortalidade associadas a AIDS. Estima-se reducio
de 4 milhdes de mortes entre as pessoas vivendo com HIV/AIDS (PVHA) em tratamento’.
As recomendacdes e diretrizes clinicas internacionais sustentam a integracio entre inter-
ven¢oes biomédicas e comportamentais visando a prevenc¢ao da transmissao do HIV>?.
O Programa Conjunto das Nag¢des Unidas sobre HIV/AIDS (UNAIDS) estabeleceu metas
para a doenga: até o ano 2020, 90% das PVHA deverfo saber sobre o seu diagnostico; 90%
de todas as PVHA receberio terapia antirretroviral; 90% das pessoas em tratamento atin-
girdo supressdo viral duravel, representando tratamento efetivo. Tais metas compreendem
uma finalidade: modelos matematicos sugerem que, atingidas, permitirdo a erradica¢do da
epidemia de AIDS em 2030°.

Interveng¢bes comportamentais compreendem conhecimento, atitudes e praticas efetivas
na redugio da exposicio sexual e, por meio do uso de drogas de combate ao HIV, preven¢io
de doencas sexualmente transmissiveis (DST) e adesdo ao tratamento. Compreendem ainda
comunicagio efetiva, redu¢do da compensagio de risco, manutengio da adesdo e oportuni-
dades de ensino-aprendizado vinculadas as demais intervenc¢Ges em satide®. J4 as interven-
¢bes biomédicas compreendem aquelas que requerem o uso de medicamentos ou outras
tecnologias implicando autoadministragdo continuada para que sejam efetivas’, como é o
caso da profilaxia antirretroviral pré e pos-exposi¢do ao HIV, estratégias de tratamento da
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infecc¢do pelo HIV como forma de prevencio da transmissio do virus, entre outras. O obje-
tivo do presente estudo foi revisar a literatura publicada avaliando estratégias de preven¢io
da transmissao do HIV mediante interven¢des comportamentais e biomédicas.

METODOLOGIA

Realizou-se estudo de revisdo narrativa utilizando as bases de dados Scientific Electronic Library
Online (SAELO), U.S. National Library of Medicine (PubMed) e Cochrane Central Register of Controlled
Trials. Foram buscados artigos avaliando a eficacia e a seguranca das seguintes intervengées com-
portamentais e biomédicas visando a redu¢io do risco de aquisi¢io de DST/HIV, compreendendo:

intervencdes baseadas em aconselhamento para mudanc¢a de comportamento
implicando exposi¢do a DST/HIV;

profilaxia antirretroviral pos-exposi¢iao ao HIV (PEP);

profilaxia antirretroviral pré-exposi¢iao ao HIV (PrEP);

tratamento antirretroviral como estratégia de prevengao da aquisi¢ao do HIV (TcP).

Estas quatro areas tematicas foram priorizadas dentro de um escopo mais amplo de interven¢Ges
comportamentais e biomédicas diante da crescente tendéncia de integra¢io entre estratégias de
prevengio e tratamento do HIV como forma de controle da epidemia de AIDS. Fogem ao escopo
do presente artigo as intervengdes estruturais, que compreendem aquelas que focam nos aspectos
fisicos, sociais, culturais, politicos, econdmicos, legais e/ou aspectos de politicas ambientais que
demonstram beneficio na prevenc¢io da transmissdo do HIV®. Néo foram abordadas intervengdes
baseadas no uso de microbicidas, vacinas ou circuncisao masculina.

Os artigos foram identificados e incluidos a partir de estratégia de busca realizada entre
janeiro e maio de 2015. Os resultados dos estudos foram sumarizados e acompanhados,
sempre que possivel, de estimativa do nimero necessario para tratamento (NNT), bem
como o respectivo intervalo de confianca de 95% (IC95%), de forma a melhor caracterizar
o beneficio das interven¢Ges estudadas. Utilizou-se, sempre que possivel, a estimativa do
NN'T” como forma de permitir a analise comparativa do beneficio presumido pelas diferen-
tes intervengdes comportamentais e biomédicas em avaliacio.

RESULTADOS

ACONSELHAMENTO VISANDO MUDANCAS DE COMPORTAMENTO
DE RISCO PARA AQUISICAQ DE DST/HIV

Estudos clinicos, revisdes sistematicas e diretrizes clinicas internacionais apresentam evi-
déncias contraditérias acerca do beneficio de intervengdes baseadas em aconselhamento para
aado¢io de comportamentos seguros em rela¢do a exposi¢do ao HIV®". Da mesma maneira,
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ha controvérsia em relagdo aos beneficios de estratégias de aconselhamento pré e pos-testa-
gem anti-HIV*".

Interveng¢des de aconselhamento sexual para a prevenc¢io da aquisicdo de DST/HIV foram
avaliadas mediante revisdo sistematica conduzida pela For¢a-Tarefa Norte-Americana de Servigos
de Preven¢ao®. As intervengdes reuniram principios teoricos de mudanca comportamental e téc-
nicas de aconselhamento similares aquelas utilizadas em entrevistas motivacionais, incluindo
estratégias cognitivas e orientadas para a¢ao®. Foram caracterizadas como: “baixa intensidade”,
com dura¢io inferior a 0,5 horas (segundo os autores, duragio factivel em contexto de atengdo
primaria); “moderada intensidade”, com duragao entre 0,5 hora e 2 horas, podendo ser realizada em
uma sessdo mais longa ou 2 a 3 sessGes breves; “alta intensidade”, com duragao superior a duas horas
(segundo os autores, requerendo multiplas sessOes e profissionais de satide treinados que podem ser
a referéncia para equipes de aten¢ao primaria). Envolvem estratégias de aconselhamento realizadas
por correio eletrénico, computador, video e contato face a face; sendo praticadas no contexto da
atencio primaria a saude (APS), incluindo clinicas de satide reprodutiva, servigos de atendimento a
DST e satide mental. A maior parte dos estudos (28/31) foi realizada nos Estados Unidos, sendo 15
interven¢Ges em servigos de APS e 8 em clinicas de DST, envolvendo predominantemente mulheres
e populagdes afro-americanas ou latinas®. O estudo estimou haver redugio de 62% na chance de con-
trair uma DST/HIV em 12 meses de seguimento ap6s aconselhamento de “alta intensidade” entre
adolescentes e 30% entre adultos (Quadro 1). Interven¢des de “baixa” e “moderada intensidade” ndo
apresentaram reducfo na chance de contrair DST/HIV. As intervengdes de “alta intensidade” estive-
ram associadas a maior frequéncia de uso de preservativo, particularmente no prazo de 6 meses de
seguimento. Segundo o estudo, 11 adolescentes de “alto risco” (IC95% 9 — 18) deveriam receber inter-
vengoes de “alta densidade” para prevenir um caso de DST/HIV, assumindo uma incidéncia cuamula-
tiva de 15% em um ano®. Em populagdes de adultos com “alto risco” seria necessario realizar aconse-
lhamento de “alta intensidade™ a 25 individuos (IC95% 17 — 59) para prevenir um caso de DST/HIV
em um contexto com 15% de incidéncia anual cuamulativa de DST/HIV®. Estes dados sao limitados,
primariamente, as popula¢des estudadas: mulheres e adolescentes afro-americanas e latinas vivendo
em regides urbanas. O estudo ndo considerou outras estratégias relevantes de reducio de risco para
aquisi¢do de DST/HIV além das iniciativas de aconselhamento, como, por exemplo, a notificacio
de parceiros, programas de satide e prevengao nas escolas, distribuicio de preservativos e aconselha-
mento vinculado a realizagdo de testagem anti-HIV®.

Os achados da For¢a-Tarefa Norte-Americana foram corroborados por outra revisio siste-
matica que avaliou interven¢des comportamentais consistindo em sessdes tinicas com uma hora
de duracdo destinadas & prevencio de DST/HIV®. O estudo identificou 20 estudos (n = 52.465)
nos quais os beneficiarios de interven¢des comportamentais de uma hora de duragio apresen-
taram risco 35% menor de DST/HIV, comparativamente aos grupos que receberam cuidado
usual ou ndo receberam intervengdes: OR 0,65 (IC95% 0,55 — 0,77)". Segundo o estudo, inter-
vengdes de aconselhamento breves, com até uma hora de duragio, podem ser utilizadas para
maximizar os beneficios de tecnologias biomédicas como prevencao da transmissao do HIV*.

A eficacia de servicos de aconselhamento voluntario e testagem para o HIV como estratégia
para a mudanca de comportamentos relacionados a exposi¢io ao HIV em paises de baixa e média
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Quadro 1. Intervengdes comportamentais para prevengao da aquisicdo de DST/HIV.

_— ~ ~ Medida de associagdo e impacto

Forca-Tarefa Norte-Americana de Servicos de Prevencdo. Aconselhamento comportamental para reducdo de risco sexual visando prevenir DST/HIV

na atencdo primaria 20148,

Revisdo sistematica

de 31 ECRs
. n="70.324
Avaliar os ( )
. compreendendo . e . ”
beneficios e Intervengdes com “baixa intensidade
) adolescentes X ~
os riscos de o adultos Até 0,5 hora de duracdo

estratégias de
aconselhamento
sexual visando a

Intervencdes com “moderada
intensidade”
Entre 0,5 e 2 horas de duragdo

predominantemente
adolescentes

reducdo de risco N adultqs .do Intervengdes com “alta intensidade”
- sexo feminino, . ~
para a aquisicdo de Mais de 2 horas de duragdo
afrodescendentes

DST/HIV ..
em clinicas de

atencdo primaria e
servicos de DST/HIV

Ocorréncia de DST/HIV em adolescentes em 12 meses
Intervencdes com “baixa” e “média intensidade”
Sem diferenca entre os grupos
Interveng6es com “alta intensidade”

OR =0,38 (IC95% 0,24 - 0,60)

NNT =11 (IC95% 9 - 18) assumindo incidéncia cumulativa de
15% ao ano.

Ocorréncia de DST/HIV em adultos em 12 meses:
Intervencdes com “baixa intensidade”
OR=0,85(IC95% 0,66 — 1,10)
Intervengdes com “média intensidade”
OR=0,88 (IC95% 0,66 — 1,04)
Interveng6es com “alta intensidade”
OR=0,70 (IC95% 0,56 - 0,87)

NNT = 25 (IC95% 17 — 59), assumindo incidéncia
cumulativa de 15% ao ano

Eaton L et al. Metanalise de intervencdes comportamentais em sessdes de aconselhamento Unicas para prevengao de DST/HIV 2012,

Avaliar se
intervencdes de
reducao do risco
de exposicdo ao
HIV e demais DST/
HIV baseadas em
sessdes educativas
Unicas reduzem a
ocorréncia de
DST/HIV

Estratégias comportamentais
visando reduzir incidéncia de DST/
HIV a partir de uma Unica sessao
de aconselhamento visando
reducdo de comportamentos
relacionados a exposi¢do ao HIV.
N&o incluiu intervengdes associando
aconselhamento e testagem
anti-HIV.

52.465 individuos
em 20 ECRs
e estudos
observacionais

30

Ocorréncia de DST/HIV
OR =0,65 (IC95% 0,55 - 0,77)
Uso de preservativos
OR =0,22 (IC95% 0,06 - 0,37)

Continua...
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Quadro 1. Continuagao.

_— ~ ~ Medida de associacdo e impacto

Fonner et al. Revisdo sistematica sobre aconselhamento e testagem voluntaria para a mudanca de comportamentos de risco relacionados ao HIV
em paises em desenvolvimento'.

Revisar
sistematicamente
a literatura
examinando

a eficacia de
estratégias de
testagem e
aconselhamento
voluntario na
mudanga de
comportamentos
relacionados ao
HIV em paises em
desenvolvimento

40.309 individuos

avaliados em
umECR e
varios estudos
observacionais

Reducdo do numero de parceiros sexuais

OR=0,69 (IC95% 0,53 - 0,90)

Aumento da frequéncia de uso de preservativos

Revisdo sistematica e metanalise
envolvendo estudos conduzidos em
paises de baixa e média renda: Africa
Subsaariana, Zimbabue, Uganda,
Zambia, Mocambique e Quénia

OR=1,39(1C95% 0,97 - 1,99)
Aumento da frequéncia de uso de
preservativos entre HIV-positivos

OR = 3,24 (IC95% 2,29 - 4,58)

N&o houve diferengas na incidéncia de HIV e DST/HIV entre

os participantes que receberam aconselhamento voluntario
associado a testagem anti-HIV e os que n3o receberam tal

estratégia

Estudo: eficacia do aconselhamento para redugdo de risco na transmissdo do HIV e DST. Estudo RESPECT, 1998°.

Comparar os
efeitos de duas
intervengoes
interativas de
aconselhamento
para DST/HIV
com mensagens
didaticas de
prevencao

5.758 individuos
HIV-negativos

Grupo 1: Aconselhamento ampliado
+ 4 sessoes interativas em intervalo
de 3 a 4 semanas (200 minutos
no total)

Grupo 2: Aconselhamento breve + 2
sessoes interativas em intervalo de 7
a 10 dias (40 minutos no total)
Grupo 3: Duas mensagens didaticas
realizadas de 7 a 10 dias
Grupo 4: Duas mensagens didaticas
de 7 a 10 dias sem seguimento até o
final do estudo
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Ocorréncia de DST/HIV em 6 meses:
Aconselhamento ampliado (grupo 1)
RR=0,69 (IC95% 0,54 - 0,88)
NNT =32 (IC95% 19 - 91)
Aconselhamento breve (grupo 2)
RR=0,72 (IC95% 0,56 - 0,91)
NNT =35 (IC95% 20 - 116)
Ocorréncia de DST/HIV em 12 meses:
Aconselhamento ampliado (Grupo 1)
RR 0,78 (IC95% 0,65 - 0,95)

NNT =32 (IC95% 18 — 146)
Aconselhamento breve (grupo 2)
RR=0,79 (IC95% 0,68 - 0,98)
NNT =38 (IC95% 19 — 527)

Continua...
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_— ~ ~ Medida de associacdo e impacto

Eficécia relativa do aconselhamento para prevencdo com testes rapido e convencional para o HIV. Ensaio clinico randomizado. Estudo RESPECT 2, 2005'°.

Comparar a

eficacia de
aconselhamento e
testagem utilizando
teste anti-HIV
rapido em uma
Unica visita com
aconselhamento e
testagem com teste
padrdo realizado
em duas visitas

3.281 individuos
HIV-negativos

Ocorréncia de DST/HIV em 12 meses:
Aconselhamento breve (grupo 2)
RR=1,1(1C95% 0,96 - 1,29)

Ocorréncia de DST/HIV em 12 meses entre Homens que
praticam sexo com Homens:
Aconselhamento breve (grupo 2)

RR =1,86 (IC95% 0,92 - 3,76)

Ocorréncia de DST/HIV em individuos sem histérico
de DST/HIV:

Aconselhamento breve
RR=1,21(IC95% 0,99 - 1,48)

Aconselhamento padrao:
Uma sessdo de 40 minutos + teste
anti-HIV convencional (duas visitas)
Aconselhamento rapido:
Uma sessdo de 30 minutos + teste
anti-HIV rapido (uma visita)

Efeito do aconselhamento com teste rapido na reducdo do risco de aquisicdo de DST/HIV. Estudo AWARE, 2013'".

Avaliar o efeito de
estratégias breves
de aconselhamento
centradas no
paciente no
momento da
realizacdo de teste
rapido sobre o
risco de aquisicao
subsequente de
DST/HIV

5.012 pacientes de
9 clinicas de DST
norte-americanas

Grupo aconselhamento:
Estratégias de reducdo de
risco baseadas no paciente,
recomendagdes utilizadas no
Estudo RESPECT 2, acompanhadas
de teste rapido
Grupo controle: Teste rapido
acompanhado de informacgdes
verbais correspondendo
ao procedimento do teste
propriamente dito, sua
interpretacdo e informagdes sobre
o periodo de “janela” do exame

Ocorréncia de DST/HIV em é meses:
RRA=1,12 (IC95% 0,94 - 1,33)
Ocorréncia de DST/HIV em é meses entre HSH:
RRA = 1,41 (IC95% 1,05 - 1,90)
Ocorréncia de DST/HIV em é meses entre mulheres:
RRA = 1,07 (IC95% 0,79 — 1,43)
Ocorréncia de DST/HIV em 6 meses entre homens que
praticam sexo com mulheres:
RRA =0,81 (IC95% 0,50 - 1,31)

RR: Risco relativo; OR: odds ratio; RRA: razdo de riscos ajustados; NNT: Nimero Necessario para Tratamento
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renda foi analisada em outra revisdo sistematica'®. Entre os 17 estudos identificados, 8 forneceram
dados para metanalise, correspondendo a individuos que receberam orienta¢Ges vinculadas a testa-
gem anti-HIV que apresentaram frequéncia 31% menor de “relatar um niimero elevado de parcei-
ros sexuais”, comparativamente aos que nao receberam: OR = 0,69 (IC95% 0,53 —0,90). Ndo foram
demonstrados beneficios relacionados a maior adesdo ao uso de preservativos nas rela¢des sexuais'.
O estudo ndo apurou diferencas significativas na incidéncia de DST/HIV entre pacientes que rece-
beram aconselhamento voluntario pré e pos-teste. Entre os comportamentos associados a maior
risco, a utiliza¢do de preservativos apresentou mudangas significativas somente entre o grupo
que mostrou resultados positivos para o HIV. Segundo o estudo, o aconselhamento relacionado a
testagem reduz comportamentos de risco relacionados ao HIV ao diminuir significativamente o
numero de parceiros sexuais e aumentar a chance de usar preservativo e envolver-se em atividade
sexual protegida, comparativamente aquelas PVHA que ndo receberam aconselhamento. A grande
heterogeneidade dos contextos onde os estudos foram realizados e seus diferentes delineamentos
podem comprometer a validade externa dos seus achados. Havia ensaios clinicos, estudos obser-
vacionais, estudos “antes-e-depois”, coortes e estudos transversais, com consequente heterogenei-
dade nos tempos de acompanhamento dos sujeitos de pesquisa’.

Entre os maiores ensaios clinicos randomizados (ECRs) que avaliaram estratégias de aconse-
lhamento associado a testagem anti-HIV, trés merecem destaque: os estudos RESPECT (1998)’,
RESPECT 2(2005)"" e AWARE (2013)", seja em fung¢do do niimero de sujeitos envolvidos, seja pelas
intervengdes em avaliagio, todos realizados nos Estados Unidos. Esses ECRs apresentam resultados
conflitantes quanto ao beneficio do aconselhamento vinculado a testagem anti-HIV (Quadro 1).

No Estudo RESPECT®, pacientes arrolados para sessdes de aconselhamento vinculadas a
testagem anti-HIV apresentaram menor frequéncia de DST/HIV em 12 meses e maior fre-
quéncia de uso de preservativos, comparativamente aqueles que receberam apenas “mensa-
gens didaticas”. Os NNTs estimados pelo estudo para individuos submetidos a aconselhamento
para evitar uma DST/HIV variaram entre 32 (IC95% 19 — 91) (aconselhamento ampliado)
e 38 (IC95% 19 — 527) (aconselhamento breve). No Estudo RESPECT, nao foram incluidos
homens que praticam sexo com homens (HSH) e ndo havia teste rapido anti-HIV disponivel’.

No Estudo RESPECT 2, os individuos foram randomizados para receber aconselhamento e
teste rapido anti-HIV em uma tinica consulta ou testagem com teste anti-HIV padrao realizado em
duas visitas. A incidéncia cumulativa de DST/HIV em 12 meses foi maior no grupo que recebeu
teste rapido, comparativamente ao grupo controle, embora sem significincia estatistica: RR 1,11
(IC95% 0,96 —1,29; p = 0,15). Nao houve diferencas na incidéncia de DST/HIV entre os dois gru-
pos™. O RESPECT 2 incluiu HSH. Os achados de curto prazo (seis meses) do estudo sugerem que
asintervengOes baseadas em teste rapido apresentaram efetividade inferior em relacio a ocorréncia
de DST/HIV, comparativamente ao aconselhamento-padrao, notadamente entre HSH, achado ndo
corroborado nos resultados em 12 meses, quando nao houve diferenca entre os grupos estudados™.

O Estudo AWARE avaliou o efeito de estratégias breves de aconselhamento por ocasido
da realiza¢io do teste rapido anti-HIV, comparativamente a informacoes fornecidas unica-
mente para a realizagdo do teste propriamente dito''. O estudo ndo apurou diferencas na
incidéncia cumulativa de DST/HIV em seis meses de seguimento''. Houve maior risco de
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aquisi¢do de DST/HIV entre HSH em 6 meses de seguimento: razao de risco ajustada: 1,41
(IC95% 1,05 — 1,90).

PROFILAXIA ANTIRRETROVIRAL POS-EXPOSICAO AO HIV

A profilaxia p6s-exposi¢do ao HIV (PEP) baseia-se na “janela de oportunidade™ representada
pelo tempo transcorrido entre a entrada do virus no organismo ap6s a exposi¢do e a sua chegada
aos linfonodos regionais, periodo que pode durar até 72 horas. Modelos experimentais sugerem
ser este 0 prazo maximo para a utilizagio efetiva de antirretrovirais como estratégia de redugio
do in6culo viral, sendo as primeiras duas horas o periodo ideal para a agdo desta estratégia®.

Diferentes estratégias de PEP se sustentam a partir da extrapolac¢ao do beneficio do uso
de antirretrovirais na prevenc¢io da transmissao materno-infantil do HIV, como no Estudo
ACTG 076, que demonstrou redug¢io de 25% na transmissdo do virus nos casos do grupo pla-
cebo para menos de 1% entre o grupo que recebeu as intervengdes com zidovudina durante
o pré-natal e o trabalho de parto, e, para o bebé, nas primeiras quatro semanas ap0os o parto'®.

O risco de infec¢do pelo HIV ap6s a exposi¢do ocupacional foi estimado em estudo de casos
e controles envolvendo profissionais de satide que sofreram acidentes perfurocortantes envol-
vendo sangue infectado com o virus”. Ha maior risco de infec¢do se o sangue do paciente-fonte
possuir viremia plasmatica elevada, se o volume exposto é grande e se ha exposicio relacio-
nada a ferimento profundo, como em situa¢des de acidente perfurocortante determinado por
seringas e demais instrumentais de uso cirturgico”. Da mesma forma, rela¢des sexuais anais
receptivas, comparativamente as insertivas e ao uso compartilhado de seringas entre usuarios
de drogas injetaveis, perfazem as situa¢bes de maior risco de transmissao do virus.

Estratégias de PEP tém sido utilizadas em situag¢des envolvendo individuos que praticaram ati-
vidade sexual sem o uso de preservativos, entre usuarios de drogas injetaveis que compartilharam
seringas e também outras formas de exposi¢io, como a exposi¢do ocupacional, por exemplo'.
Tais situagdes compreendem risco de transmissdo de dificil quantificagdo. Outros fatores deter-
minantes do risco de transmissdo do HIV compreendem a carga viral, a integridade da mucosa,
a presenca de traumatismos, como nas situa¢des de violéncia sexual, entre outros aspectos.

Revisdo sistematica e metanalise avaliando a eficacia de estudos de PEP em modelos ndo
humanos primatas” forneceu evidéncias cientificas para as recomenda¢bes da Organizacio
Mundial da Satide (OMS) para o tema", dadas as limitacoes éticas na realiza¢ao de estudos em
humanos além dos estudos observacionais'. A revisdo identificou 28 estudos avaliando dife-
rentes estratégias de PEP em primatas, com risco de soroconversio 89% inferior entre aqueles
que receberam PEP, comparativamente aos que nao receberam: OR 0,11 (IC95% 0,05 — 0,23)".
Trata-se de medida de associacdo proxima aquela estimada pela melhor evidéncia produzida em
seres humanos: estudo de casos e controles envolvendo profissionais de satide expostos a aciden-
tes percutaneos com sangue infectado com o HIV: OR 0,19 (IC95% 0,06 — 0,52)" (Quadro 2).

Diferentes estratégias de uso combinado de antirretrovirais tém sido utilizadas como PEP"*.
Foge ao escopo do presente artigo a caracterizacio das diferentes combina¢des de medicamentos
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utilizados como PEP. A despeito do racional da PEP como estratégia de preven¢do da aquisi-
¢do do HIV, diferentes estudos apontam para a sua baixa utilizacio. Varios fatores determinam
a complexidade da oferta da PEP: auséncia de conhecimento prévio dos beneficios e acesso
facilitado aos servigos; auséncia de uma percep¢io adequada do risco, dificultando a decisdo de
buscar a PEP em tempo oportuno; adesio inadequada em fun¢io dos eventos adversos e com-
portamentos de compensagao de risco™. Tais fatores, somados as barreiras existentes no acesso
oportuno a servigos de satide e a necessidade de aconselhamento, testagem anti-HIV e estraté-
gias de redugdo no risco de exposi¢do ao virus, contribuem para reduzir os beneficios da PEP'.

Coorte de HSH brasileiros (n = 200) com praticas sexuais envolvendo a exposi¢ao ao
HIV sem protegao apresentou 11 casos de infeccdo em 24 meses de seguimento, das quais 10
foram identificadas pelos pesquisadores como relacionadas a avalia¢bes inadequadas do risco
por parte dos sujeitos envolvidos, resultando na nao utiliza¢do da PEP. Mesmo com acesso
facilitado aos medicamentos necessarios a PEP, os individuos que se infectaram parecem ter
subestimado o risco de infec¢do®. Os fatores que contribuem para que o beneficio das estra-
tégias de PEP ndo seja alcangado em sua potencialidade necessitam ser mais bem compreen-
didos diante do surgimento de estratégias de PrEP***. Isso se deve em fun¢io dos comporta-
mentos associados a exposi¢io de risco, a necessidade de intervencdes de aconselhamento e
testagem, 4 elevada taxa de abandono em fungio de eventos adversos e as barreiras existentes
ao acesso aos medicamentos nos servi¢os de saide. Representam oportunidades perdidas em
que os sujeitos que utilizam a PEP podem ser potenciais candidatos a se beneficiar da PrEP?.

PROFILAXIA ANTIRRETROVIRAL PRE-EXPOSICAQ AO HIV

O uso profilatico de antirretrovirais na prevengio da transmissao sexual (PrEP) do HIV, seja por
meio de medicacio utilizada por via topica ou via oral, tem sido avaliado em diferentes ECRs* .
A PrEP compreende o uso de um ou mais medicamentos antirretrovirais em individuos nao
portadores do HIV visando prevenir a infec¢do mediante o contato com o virus por meio
de relag¢des sexuais ou do uso compartilhado de seringas entre usuarios de drogas injetaveis.

Revisao sistematica avaliou o beneficio da PrEP na prevencao da transmissao do HIV*.
O estudo identificou sete ECRs*?*, todos utilizando tenofovir isoladamente ou em combi-
nacio com emtricitabina (Quadro 2). Em adi¢do aos antirretrovirais, os pacientes recebe-
ram estratégias combinadas de aconselhamento pré e pds-testagem para o HIV, interven-
¢Oes de prevencao da exposi¢do ao virus, preservativos e tratamento das DST**. A revisdo
apurou haver reducio de 47% no risco de aquisi¢do do HIV: RR 0,53 (IC95% 0,40 — 0,71)*.

No Estudo Partners PrEP”, homens e mulheres heterossexuais pertencentes a casais envolvendo
parceiros sorodiscordantes para o HIV foram randomizados para receber tenofovir ou tenofovir
e emtricitabina diariamente versus placebo. Os grupos que receberam os dois esquemas de PrEP
apresentaram reducao do risco de infec¢ao pelo HIV, resultando em valores de NNT entre tratados
para evitar-se um caso de infec¢do correspondendo a 46 (IC95% 30 — 83) para o grupo tenofovir
e 41 (IC95% 28 — 67) para o grupo tenofovir mais emtricitabina, comparativamente ao placebo®.
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Quadro 2. Intervencdes biomeédicas visando a prevencao da aquisi¢do do HIV.

Deteccao
sanguinea da
profilaxia entre
0S pacientes que
soroconverteram

Profilaxia pos-exposicdo sexual ao HIV (PEP).
Cardo D et al. Estudos de casos e controles de soroconversdo do HIV entre profissionais de satide apds exposicdo percutanea, 1997".
Identificar os fatores de risco
para a transmissdo do HIVem | Profissionais de

Reducao
Populagao AR relativa da
estudada incidéncia

(IC95%)

Efeito protetor (%) e

NNT (IC95%)
seguranca

Objetivo

OR=0,19 (IC95%

profissionais de saude apos saude: 33 casos e 0.06-0,52) 81% -
a exposicdo percutdnea com 665 controles ' '
sangue infectado com o virus
Irvine C et al. Revisdo sistematica sobre a eficdcia da PEP em estudos em modelos animais (primatas)'
Diferentes
. L Primatas (n = estratégias
Avaliar a eficacia da PEP em OR=0,11 (IC95% 7
modelos animais (primatas) | 20 estudos, 408 1 dePEP 1, 05 453 87%
primatas) envolvendo
varios ARV&
Profilaxia pré-exposicdo sexual ao HIV (PrEP).
Estudo Partners PrEP, 2012%.
Avaliar a eficacia e a o
seguranca de TDF ou TDF/ A'Z:Zur;ﬁg:zgs TDF diario TS;.E?ZZ
FTC versus placebo como . oral versus TDF: 67% 86% (TDF), 90% (TDF/FTC) iy
L ~ heterossexuais . (1C95% 30 - 83)
estratégia de prevencdo da . TDF/FTC  (IC95% 44 - 81) 7 em pacientes com TDF
S com parceiros L 81% . . TDF/FTC:
aquisicdo do HIV-1 entre sabidamente HIV didriooral | TDF/FTC 75% detectaveis Sem diferencas NNT = 41
casais de homens e mulheres . . versus (1C95% 55 - 87) EAD graves iy
. negativos (casais (IC95% 28 - 67)
sorodiscordantes para o . placebo
HIV-1 sorodiscordantes) em 36 meses
Estudo TDF2, 2012%.
Avaliar a eficacia e a
0,
sequrancade TDF/FTC | 4 5191 mens | TDR/FTC oral den NNT = 41
versus placebo na prevengdo ot TDF/FTC 63% TDF/FTC maior frequéncia
; - e mulheres diario versus 79% , a (IC95% 22 - 154)
da infeccdo pelo HIV entre . (IC95% 22 - 83) de nausea, vomitos e
. heterossexuais placebo em 1,1 anos
adultos heterossexuais tonturas
sexualmente ativos
Continua...
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Quadro 2. Continuacao.

Populagéo

Objetivo Intervencao

estudada

Estudo iPrEX, 2010°.
Avaliar eficécia e a seguranca de
TDF/FTC oral dirio comparado

com placebo na prevencdo da 2.499 HSH e -gli?éti/:\r/irc;?sl
aquisicdo do HIV entre homens travestis laceb
e mulheres transgénero que pracebo
praticam sexo com homens
Estudo FEM-PrEP, 2012%.
Avaliar eficacia e a seguranga
de TDF/FTC oral dirio TDF/FTC oral
comparativamente a placebo | 2.120 mulheres = diario versus
na prevencdo da aquisi¢do do placebo
HIV entre mulheres
Estudo Bangkok TDF Study, 2013%.
Avaliar eficacia e a seguranca
de TDF oral diario versus
= TDF versus

placebo na prevencao da 2.413 UDI

placebo

aquisicdo do HIV entre
usuarios de drogas injetaveis

na incidéncia

Deteccao
sanguinea da
profilaxia entre
0s pacientes que
soroconverteram

Reducao
relativa da
incidéncia
(IC95%)

Efeito protetor (%) e

NNT (IC95%)
seguranca

92% em participantes com
TDF ou FTC detectaveis;

- NNT = 45
TDF/FTC 44% 7 99% com concentracdes de 0 B
(IC95% 15 - 63) i TDF com uso diario WEzet 2 — 1Y)
. . em 1,8 anos
EAD similares nos dois
grupos
VBRI Frequéncia de uso de
6% (IC95% guencia d
PrEP muito baixa. Grupo
2= TDF/FTC apresentou
Sem redugao 35a38%em P Estudo

L taxas de nauseas e . .
uma Unica visita interrompido

vomitos e elevacdo das

do HIV . "
e transaminases hepaticas
estatisticamente
. que controle
significativa
TDF 48,9% Nauseas e vomitos mais
frequentes no Grupo TDF.
ek NA Frequéncia similar EAD
9,6-72,2) q

graves dois grupos

Tratamento antirretroviral da infeccdo pelo HIV como prevencao (TcP).
Estudo prevencao da infeccdo pelo HIV-1 com terapia antirretroviral precoce. HPTN052, 20114,
Comparar a terapia

antirretroviral de inicio el

) . 1.763 Casais imediato

imediato versus postergado . )
heterossexuais da terapia

em pacientes com infecgdo
pelo HIV em relacionamentos
sexuais estaveis com parceiros
ndo portadores do virus

e homossexuais | antirretroviral
sorodiscordantes | versus inicio
postergado

Incidéncia do
HIV: 0,1% por
100 pessoas- 96%

NNT 34

- (1C95% 23 - 54)

ano versus (IC95% 73 - 99) em 42 meses

1,7% por 100
pessoas-ano.

RR: Risco relativo; OR: odds ratio; RRA: razdo de riscos ajustados; NNT: Nimero Necessario para Tratamento; ARV: antirretrovirais; TDF: tenofovir, FTC: emtricitabina.
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No Estudo TDF2*, mulheres e homens heterossexuais receberam aleatoriamente tenofovir mais
emtricitabina diariamente versus placebo. O grupo que recebeu PrEP apresentou prote¢io em rela-
¢30 ao risco de infec¢do pelo HIV da ordem de 78%, resultando em NNT de 41 (IC95% 22 — 154)
individuos usando PrEP para evitar um caso de infec¢ao pelo virus. No Estudo iPrEX”', homens e
mulheres transgénero (travestis) que praticam sexo com homens utilizaram tenofovir mais emtri-
citabina versus placebo, resultando em NNT de 45 (IC95% 26 — 140) em uso de PrEP para evitar
um caso de infec¢do. No Estudo FEM-PrEP*, mulheres receberam tenofovir mais emtricitabina
versus placebo diariamente. O estudo foi interrompido precocemente pela auséncia de beneficios™.

ECR duplo-cego controlado com placebo avaliou o uso de tenofovir via oral como estra-
tégia de prevencao da infecgdo pelo HIV entre usudrios de drogas injetaveis (n = 2.413) na
Taildndia®. No grupo que recebeu tenofovir diario, a incidéncia de infec¢ao pelo HIV foi 0,35
por 100 pessoas-ano, contra 0,68 por 100 pessoas-ano no grupo placebo, correspondendo a
uma reducio de 48,9% na incidéncia de infec¢do pelo HIV (IC95% 9,6 — 72,2). Ndo houve
diferencas importantes na frequéncia de ocorréncia de eventos adversos.

Em todos os estudos de PrEP os individuos receberam interven¢des comportamentais
incluindo sess6es de aconselhamento e acesso a preservativos como parte das estratégias de
prevenc¢do do HIV**. Embora presente, a fra¢do atribuivel ao efeito protetor das interven-
¢bes comportamentais é de dificil mensurag¢do no contexto dos estudos que avaliaram PrEP.

Diretrizes internacionais sustentam que intervengdes biomédicas baseadas na PrEP compreendem
“uma opgio de prevengio da transmissdo do HIV” entre homens e mulheres heterossexuais com vida
sexual ativa, além de HSH e usuarios de drogas injetaveis com “risco substancial” de aquisi¢do do HIV®.

Ainda que os estudos de PrEP ndo tenham tempo de seguimento suficiente para adequada ava-
liagdo dos riscos de indugio de resisténcia viral aos medicamentos e a emergéncia de situa¢Ges de
compensagao do risco, evidéncias preliminares nio sustentam tais riscos. Coorte de HSH australiana
de usuarios de PrEP ndo apresentou aumento na compensagio de risco”’, embora tenham apre-
sentado maiores taxas de soroconversdo para o HIV, comparativamente aqueles que néo fizeram.

TRATAMENTO DA INFECCAO PELO HIV COMO ESTRATEGIA DE PREVENCAO DA TRANSMISSAO DO VIRUS

A terapia antirretroviral altamente potente possibilitou reduzir a transmissao sexual do HIV
a patamares muito baixos. Em 2008, a partir dos resultados apresentados pela Coorte Sui¢a de
HIV/AIDS, as autoridades sanitarias daquele pais declararam que PVHA em tratamento antirre-
troviral com supressao completa e continuada da viremia plasmatica durante, pelo menos, 6 meses
e sem DST passaram a nio ser mais consideradas fontes potenciais de transmissdo do HIV?®.

Revisdo sistematica analisou 11 coortes (n = 5.021 casais heterossexuais) avaliando o risco
de transmissdo do HIV por meio de rela¢des sexuais ndo protegidas em fungdo da carga
viral e do tratamento antirretroviral. Ndo houve transmissdo do HIV entre casais em que
0 parceiro em tratamento apresentava carga viral inferior a 400 copias/mL*. Resultados
como esses sustentaram a proposi¢ao do conceito de “Tratamento como Prevencio” (TcP),
consubstanciado pelos achados do ECR HIV Prevention Trials Network 052 (HTPN 052)*.
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O HPTN 052 avaliou o tratamento antirretroviral como estratégia de redugdo da trans-
missdo do HIV entre casais sorodiscortantes* (Quadro 2). Elegiveis compreenderam pacientes
portadores do HIV sem tratamento prévio e com contagens de linfocitos CD4 entre 350 e 550
células/mm’. Casais arrolados deveriam manter relacionamento estavel com durac¢o nio infe-
rior a trés meses®*'. Os casais sorodiscordantes foram randomizados para que o parceiro infec-
tado recebesse terapia antirretroviral “precoce”, imediatamente iniciada por ocasido do arro-
lamento no estudo ou “posterior”, iniciada quando as contagens de linfocitos CD4 atingissem
valores inferiores a 250 células/mm’ ou ap6s episddio de manifestagio clinica definidora de
AIDS*. Individuos no grupo que iniciou tratamento precoce apresentaram risco 96% menor de
transmissdo do virus (HR 0,04; IC95% 0,01 — 0,26), comparativamente aqueles com inicio tardio,
correspondendo a 28 transmissdes do HIV, das quais 27 ocorreram no grupo de inicio tardio®.

Revisao sistematica avaliou o uso de terapia antirretroviral em casais sorodiscordantes para
a infec¢do pelo HIV como estratégia de redu¢do da transmissdo do virus para o parceiro nao
infectado, comparativamente a casais sorodiscordantes sem tratamento*. A razdo de riscos dos
9 demais estudos observacionais identificados além do HPTN052* foi de 0,58 (I1C95% 0,35 —
0,96)". O estudo concluiu pelo beneficio do tratamento em casais sorodiscordantes em situa¢des
em que o parceiro-indice possui contagens até 550 linf6citos CD4/mm’. Ponderou ainda, em
relacdo as incertezas quanto a durabilidade da prote¢io oferecida, o equilibrio entre os bene-
ficios e os riscos associados a terapia antirretroviral iniciada de modo precoce, além das difi-
culdades relacionadas a adesdo em longo prazo e o risco de transmissdo de cepas resistentes*.

DISCUSSAD

A analise comparativa do beneficio representado pelo NN'T dos diferentes estudos avaliando
as interven¢Ges comportamentais e biomédicas visando a reducio do risco de aquisi¢do de DST/
HIV permite identificar NNTs menores acompanhados de intervalos de confian¢a mais estreitos
para estratégias de aconselhamento® e de tratamento como prevencio da transmissao do HIV*.
Intervencdes prevendo aconselhamento com mais de 2 horas de duragio apresentaram NNT
variando entre 11 (IC95% 9 — 18) e 25 (IC95% 17 — 59) em 12 meses®. Ja o TcP apresentou
NNT igual a 34 (IC95% 23 — 54) em 42 meses®. Por outro lado, intervencoes baseadas em PrEP
apresentaram NN'T variando entre 41 (IC95% 28 — 67) em 36 meses, como no Estudo Partners
PrEP¥, e 45 (IC95% 26 — 140) em 1,8 anos, como no Estudo iPrEX?'. Ou seja, considerando-se
o NNT como pardmetro de comparagio entre as diferentes estratégias comportamentais e bio-
médicas de prevengio da transmissdo do HIV abordadas no presente artigo, aquelas representa-
das por aconselhamento e TcP requerem nimeros menores de pacientes e relativamente menos
tempo para aferi¢do dos beneficios previstos. Tais diferencas podem ter relevancia do ponto de
vista de estratégias de satide publica, ainda que nfo sirvam como parametro isolado de analise.

Cabe considerar haver alguma controvérsia na literatura acerca do beneficio de interven-
¢oes de aconselhamento, sobretudo aquelas relacionadas a testagem anti-HIV®'"'"*'*. Além disso,
ha inimeros outros aspectos a serem considerados, incluindo a disponibilidade dos recursos
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necessarios a realizacdo das intervengdes, a factibilidade, a aceitabilidade, entre outros. Tais aspec-
tos podem assumir relevancia muito maior do que o pardmetro proposto pelas estimativas do
NNT das intervengoes analisadas. Soma-se a isso o fato de que ainda nao hé evidéncias suficien-
tes estabelecendo a eficicia e a seguranga de muitas interven¢des comportamentais e biomédi-
cas, entre as quais aquelas aqui apresentadas. Ha também de se considerar que as interven¢des
biomédicas envolvendo diferentes estratégias de PrEP e PEP também pressupdem iniciativas
de mudanga de comportamento. Os estudos avaliando diferentes interven¢des de PrEP e PEP
incluiram atividades de aconselhamento e mudan¢a de comportamento analisadas globalmente,
sem que se possa apontar a contribui¢cdo de cada uma das intervengoes para a redugao do risco
de exposi¢do a DST/HIV.

Por tltimo, cabe esclarecer que intervengbes como TcP compreendem varios pressupostos:
os individuos em uso de antirretroviral devem manter adesio ao tratamento,
assegurando supressdo completa do virus e reduzindo replica¢io viral;
hé redugio da infectividade, assumindo intima associa¢do entre carga viral plasmatica
e carga viral presente nas secre¢des genitais;

a concentracdo do HIV no sistema imune genital permanece relativamente estavel;
hé constancia nos comportamentos sexuais, implicando em condutas seguras quanto
a exposicao ao HV;

os individuos permanecem livres de DST".

Para atingir as metas estabelecidas, as intervenc¢ées de TcP necessitam ainda de outras
estratégias combinadas, incluindo o acesso universal a testagem voluntaria para o HIV, a
vinculagio das PVHA com servicos de tratamento, as estratégias de aconselhamento e pro-
visdo de preservativo, o tratamento de DST, entre outras’.

Por sua vez, estratégias de PrEP e PEP ndo podem ser compreendidas meramente como
intervenc¢Ges biomédicas. Como estratégias de preven¢do das DST, incluindo HIV, envol-
vem a combinacio de a¢des de provimento de medicamentos com aconselhamento para
redugio de riscos e aderéncia ao uso de antirretrovirais®.

CONCLUSDES

As metas 90/90/90 estabelecidas pelo UNAIDS e referendadas pelo Brasil pressupoem
uma integra¢do entre praticas assistenciais e de preven¢do mediante a adog¢do de interven-
¢Oes comportamentais e blomédicas combinadas. A amplia¢io do acesso a testagem anti-HIV
e ao tratamento da doenca demanda capacidade de articulacdo por parte dos servicos de
saude, para assegurar que as PHVA se mantenham vinculadas ao tratamento obtendo éxito
para si, por meio da indetec¢io da carga viral como resultado da terapia efetiva, e para os
outros, por intermédio da reducio do risco de transmissibilidade. Os beneficios das interven-
¢Oes comportamentais e biomédicas pressupdem a articulagdo entre as agendas de preven-
¢ao, assisténcia e respeito aos Direitos Humanos das PVHA na perspectiva da integralidade.
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