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Em 16 de julho de 2012, a Administracdo de Alimentos &
Drogas (FDA) dos Estados Unidos da América aprovou a primeira
quimioprofilaxia de pré-exposicdo contra a transmissao sexual do
HIV (virus da imunodeficiéncia humana) para homens que fazem
sexo com homens e casais sorodiscordantes (FDA NDA no., 021752).
Essa consiste da combinacao farmacoldgica, comercializada sob a
marca Truvada® (Gilead Sciences Inc.), para uso oral em dose
fixa diaria, dos antirretrovirais Emtricitabina (FTC, EMTRIVA®;
200mg) e Fumarato de Tenofovir Disoproxil (TDF, Viread®; 300mg)
(Figura 1). Os ingredientes bioativos desta dose fixa de
antirretrovirais atuam como inibidores da transcriptase reversa, que
sa0 metabolizados para formar analogos de nucleosideo
(Emtricitabina) ou nucleotideo (Tenofovir)'. Portanto, Truvada®,
previne o estabelecimento do HIV nas células do hospedeiro e com
1SS0 a sua multiplicag&o no corpo.

Truvada® nao € um novo produto. Ele foi aprovado pelo
FDA em 2004 para uso em combinagdo com outros medicamentos
para o tratamento de adultos infectados pelo HIV e criancas maiores
de 12 anos infectadas pelo HIV via transmissao materno-infantil. O
Seu Novo uso na profilaxia pre-exposicao é destinado a prevenir a
transmissao sexual do HIV para pessoas que ndo possuem o HIV,
mas que tém comportamento sexual de alto risco. Busca-se com
essa medida reduzir o nimero de novas infeccoes. Ele deve ser
administrado uma vez por dia para reduzir o risco de transmissao

sexual do virus. O regime ndo deve ser entendido como uma
substituicao das medidas de prevencao. Assim, ele devera ser
administrado em combinagao com outras medidas de prevencao
(uso correto e consistente de preservativo, aconselhamento de
reducdo de risco, testagem regular de HIV e tratamento de qualquer
outra doenga sexualmente fransmissivel) para impedir efetivamente
a fransmissao do HIV entre adultos com comportamento de alto
risco. A relevancia deste novo uso do Truvada® esta em que €
melhor prevenir a infecgao pelo HIV do que tratar por toda a vida
uma infeccao pelo HIV.

E importante frisar que a evidéncia da eficacia da profilaxia
antirretroviral de pré-exposicdo em humanos € recente e emerge
de um numero limitado de estudos clinicos (Tabela 1). Quatro estudos
geraram dados entusiastas quanto a eficacia e segurancga da
administracao em regime profilatico de TDF, com ou sem FTC,
contra a infecgao pelo HIV. O uso topico de TDF em gel vaginal foi
moderadamente efetivo na prevengao da infeccdo pelo HIV em
mulheres jovens?. O uso de TDF em gel vaginal especialmente em
mulheres que ndo conseguem com éxito negociar a monogamia
mutua ou o uso de preservativo poderia ser uma importante medida
adicional de prevencéo. Administracdo oral de TDF/FTC foi efetiva
na prevengdo contra a infecgdo pelo HIV tanto em homens que
fazem sexo com homens e em mulheres transgéneras que fazem
sexo com homens?®, quanto em casais sorodiscordantes* e homens
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e mulheres heterossexuais®. Esses estudos também deixaram
evidente que ha uma relacao direta entre a adesao ao tratamento
e a eficacia na prevencao da transmissao do HIV. Também crucial
para o éxito da profilaxia antirretroviral de pré-exposicao e a baixa
resistencia ao TDF e FTC, observada principalmente durante o
inicio da profilaxia em pacientes com infe¢ao aguda pelo HIV'.

Porém, decisivo para uma apreciacao compreensiva do
potencial uso do Truvada® em outras populacdes é a evidéncia
contraria gerada em dois estudos, interrompidos por falta de eficacia®
' e elevada toxicidade renal e hepatica em mulheres®. Todavia,
dois outros estudos ainda ndo foram concluidos®™.
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Fumarate de Tenofovir Disoproxil (TDF)

Figure 1. Os ingredientes ativos no Truvada® s&o os inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleotideo (TDF) ou nucleosideo

(FTC). Fonte: http:/lwww.rxlist.com/viread-drug.htm.

Tabela 1. A evidéncia da eficacia da profilaxia antirretroviral de pré-exposicao em humanos

Estudo Regime quimioprofilatico Eficacia * Referéncia
o ~ P 0 . 2Q0 S
CAPRISA 004 Admmlistragaﬂ pericoital de 1% TDF em Moderada: 39% em mulheres jovens 0
oel vaginal
Moderada: 44% em homens que fazem sexo
1PrEx Administracio oral, diaria do Truvada® | com homens e mulheres transgéneras que 3
fazem sexo com homens.
Partners PrEP Adminis?ra(;ﬁﬂ oral, diaria c?e TDF Elevada: 67% em casais HIV sorodiscordantes 4
no parceiro HIV-soronegativo
Partners PrEP Administragdo oral, diaria do Truvada® | pleyada 75%, em casais heterossexuais HIV 4
no parceiro HIV-soronegativo sorodiscordantes
TDF2 Administra¢do oral, diaria do Elevada: 62,2%, em homens e mulheres ]
Truvada® jovens :
FEM-PrEP Administracdo oral, diaria do Truvada® Imﬂ.ﬂ:ﬂmpldﬂ pot faltafd_e s ol 6
toxicidade renal e hepatica em mulheres
VOICE Administracdo diaria de 1% TDF em gel | Interrompido por falta de eficacia em 710
e TDF oral mulheres
VOICE Ad.mmlstrag:aﬂ OO, QUi 60 Ainda ndo concluido: em mulheres 0,10
Truvada®
Bangkok Tenofovir| TDF oral Ainda ndo concluido: em usuarios de |
drogas injetaveis 10,11

* Reducdo de risco de transmissao do HIV
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Efeitos adversos

Nos estudos clinicos sobre 0 uso profilatico do Truvada®
0s efeitos adversos mais frequentes foram dor abdominal, dor de
cabeca e perda de peso®®, Porém, a seguranca do tratamento
profilatico, diario, prolongado com o Truvada®, incluindo o seu
efeito na densidade mineral éssea ainda nédo foi estabelecida.
Contudo, em estudos clinicos sobre o tratamento da infeccéo pelo
HIV, o uso continuo do Truvada® causou sérios efeitos adversos,
principalmente em pacientes com histéria de doencas 6sseas e do
figado™™, Os efeitos observados foram moderados e reversiveis
apos descontinuacao da medicacdo. Esses incluem acidose lactica,
toxicidade mitocondrial, toxicidade hepatica, lipoatrofia, anemia,
miopatia, neuropatia periférica e pancreatite. Também é
recomendado que os individuos sob profilaxia com o Truvada®
sejam testados para hepatite B, devido aos relatos de complicacéo
dessas infecgOes em individuos positivos para HIV e hepatite B
quando o tratamento com Truvada® é interrompido'*.

Em maio de 2012, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) registrou o Truvada® no Brasil. Portanto, sua
comercializagao em solo brasileiro esta autorizada. Isso n3o significa
que o Truvada® passara automaticamente a ser usado pelo Sistema
Unico de Salde (SUS) na prevencao em pessoas HIV-negativas
ou para ou no tratamento das HIV-positivas. Isso porque, apesar
das evidéncias da sua eficacia em quatro estudos clinicos, ainda
nao esta claro como a profilaxia pré-exposicao seria aplicada em
uma ac¢ao de saude publica no Brasil.

l Sumario

Entendendo o propdésito da quimioprofilaxia de
pre-exposicao

+O objetivo da profilaxia antirretroviral de pré-exposicao &
reduzir o risco de infecgéo pelo HIV via transmissao sexual
em adultos que nao estao infectados, porém que se encontram
sob elevado risco devido & exposicao frequente a pessoas
infectadas pelo HIV.

- A quimioprofilaxia de pré-exposicao aprovada pelo FDA
consiste da combinacao farmacologica, para uso oral, dos
antirretrovirais Fumarato de Tenofovir Disoproxil (TDF,
Viread®) e Emtricitabina (FTC), comercializada sob a marca
Truvada®.

*Os estudos demonstram que a administracéo do Truvada®
nao tem eficacia de 100% na prevencdo da infeccéo pelo
RIV e assim seu uso no regime de profilaxia antirretroviral de
pre-exposicao tem que ser em combinagdo com praticas de
SEX0 Sequro.

A profilaxia com o Truvada® nao pode substituir as praticas
sexuais seguras.
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