MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO
ECONOMICO-INDUSTRIAL DA SAUDE

PORTARIA SECTICS/MS N° 55, DE 14 DE NOVEMBRO DE 2024

Torna publica a decisdo de atualizar, no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS, o Protocolo Clinico e
Diretrizes ~ Terapéuticas  para  Profilaxia  Pré-
Exposi¢ao (PrEP) Oral a Infec¢ao pelo HIV.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO
ECONOMICO-INDUSTRIAL DA SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso das
atribuigdes que lhe conferem a alinea "c" do inciso I do art. 32 do Decreto n® 11.798, de 28 de
novembro de 2023, e tendo em vista o disposto nos arts. 20, 22 e 23 do Decreto n® 7.646, de 21
de dezembro de 2011, resolve:

Art. 1° Fica atualizado, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas para Profilaxia Pré-Exposi¢ao (PrEP) Oral a Infeccao pelo HIV.

Art. 2° O relatério de recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satide - Conitec estard disponivel no enderego eletronico:
https://www.gov.br/conitec/pt-br.

Art. 3° Fica revogada a Portaria SCTIE/MS n° 90, de 25 de agosto de 2022, publicada no
Diério Oficial da Unido n° 165, de 30 de agosto de 2022, Secdo 1, pag. 258.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicaggo.

CARLOS A. GRABOIS GADELHA



ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
PARA PROFILAXIA PRE-EXPOSICAO (PREP) ORAL A
INFECCAO PELO HIV

1. INTRODUCAO

A Profilaxia Pré-Exposicdo (PrEP, do inglés Pre-Exposure Prophylaxis) atualmente
disponivel no Sistema Unico de Satide (SUS) consiste no uso oral de antirretrovirais em dose fixa
combinada (tenofovir/entricitabina) para reduzir o risco da transmissdo do virus da

imunodeficiéncia adquirida (HIV).

No Brasil, dados epidemiologicos indicam que os novos casos de aids se concentram,
majoritariamente, entre a populagdo jovem (15 a 24 anos). Verifica-se também o aumento das
notificagdes da infeccao pelo HIV entre pessoas pretas e pardas, que representam mais da metade
dos casos registrados a partir de 2015, demonstrando a importancia de a¢des especificas para essas
populagoes. Nesse contexto, este documento atualiza recomendagdes clinicas sobre a PrEP oral,

com vistas a qualificar o cuidado e ampliar a oferta da profilaxia no pais.

A expansdo da oferta de PrEP tem como objetivo reduzir a transmissdo do HIV e
contribuir para o alcance da meta do Ministério da Satde (MS) de eliminar a epidemia de aids
como um problema de satde publica até 2030. Para alcanga-la, é necessario, dentre outras
medidas, ampliar de forma equitativa o acesso aos servigos de saude pelas populagdes em

contexto de vulnerabilidade acrescida para aquisi¢do do HIV.

Neste sentido, a atualizacdo e as revisdes clinicas deste Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) também visam a simplificar o cuidado em PrEP e sua expansdo no contexto
do SUS. Ademais, o MS tem orientado a rede de servigos a diversificar as modalidades de oferta
da profilaxia, de modo a incluir a Atengao Primaria a Satde (APS), os servicos de teleatendimento
(“TelePrEP”), a oferta da profilaxia em acdes extramuros, dentre outras iniciativas que venham a

ser organizadas e propostas pela gestdo local.
As principais atualiza¢des deste PCDT sdo (Material Suplementar):

e Possibilidade de utilizacdo do autoteste de HIV para seguimento clinico da PrEP
e inicio de PrEP por meio de teleatendimento;

e Disponibilizagdo pelo SUS e indicacdo da vacina contra papilomavirus humano
(HPV) para usuérios de PreP;



e Dosagem de creatinina para inicio e manutencgdo da PrEP;

e Tempo necessario para protecao segura da PrEP;

e Oferta da modalidade “sob demanda” da PrEP oral para grupos especificos;
e Tempo necessario para interrupcao segura de PrEP;

e Ampliacdo entre os intervalos das consultas para até 120 dias.

Ressalta-se que, desde a versdao publicada em 2022, o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) de PrEP preconiza que a profilaxia ndo tem indicacao restrita as populacdes
chave. Assim, a PreP pode ser indicada para todas as pessoas a partir de 15 anos, com peso
corporal igual ou superior a 35 kg e que estejam em contexto de vulnerabilidade para a aquisi¢do
da infec¢do pelo HIV. Para que essa estratégia seja efetiva, € necessario que a rede de saude
remova as barreiras de acesso a essas populagdes, de modo a acolhé-las na sua integralidade ¢

individualidade, na garantia de seus direitos a satde de qualidade.

Este documento respalda a prescri¢do da PrEP exclusivamente por profissional médico
no ambito do sistema de saude privada e, no ambito do SUS, por todos os profissionais de saude

legalmente habilitados a prescricao de medicamentos.

2. METODOLOGIA

O processo de desenvolvimento desse PCDT envolveu a realizagdo de avaliagdes de
revisdes sistematicas (RS) e ensaios clinicos randomizados (ECR) para as sinteses de evidéncias,
que foram adotadas e/ou adaptadas as recomendacgdes de diretrizes ja publicadas para as
tecnologias que se encontram disponiveis no SUS para a PrEP oral. Uma descrigdo mais detalhada
da metodologia esta disponivel no Apéndice 1. Além disso, o historico de alteracdes deste

Protocolo encontra-se descrito no Apéndice 2.

3. PREVENCAO COMBINADA

O termo “prevencdo combinada” remete a conjugacdo de diferentes agdes de prevencgio
as Infeccdes Sexualmente Transmissiveis (IST), ao HIV e as hepatites virais e seus fatores
associados'. Como o proprio nome sugere, a prevengdo combinada envolve o uso “combinado”
de métodos preventivos, de acordo com as possibilidades e escolhas de cada individuo, sem

excluir ou sobrepor um método ao outro.



A PrEP é uma das formas de prevenir a infeccéo pelo HIV no contexto das estratégias de
prevencdao combinada disponiveis no SUS. Dentro do conjunto de ferramentas da prevengao

combinada as IST, ao HIV e as hepatites virais, também se inserem:

— Testagem regular para a infec¢do pelo HIV e outras IST;
— Profilaxia P6s-Exposi¢édo ao HIV (PEP);
— Uso de preservativos e gel lubrificante;

— Diagnéstico oportuno e tratamento adequado da sifilis e outras IST;
— Reducdo de danos;

— Gerenciamento de risco e vulnerabilidades;

— Terapia Antirretroviral para todas as pessoas vivendo com HIV/aids (PVHA):
Indetectavel = Risco zero de transmissdo do HIV?;

— Imunizagdes (vacinas para hepatite A, hepatite B e papilomavirus humano);
— Prevengdo da transmissdo vertical do HIV, da sifilis, da hepatite B e do HTLV;

— Testagem de HPV oncogénico para o rastreamento do cancer de colo de Utero.
A oferta das estratégias de preven¢do combinada deve ser centrada nas pessoas, levando em
consideragdo seus contextos sociais.

A Figura 1 representa a combinagao e a ideia de movimento de algumas das diferentes
estratégias de prevengao.
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Figura 1: Mandala da Preven¢do Combinada
Fonte: DATHI/SVSA/MS.



Para mais informagdes sobre as estratégias de prevengdo combinada, consultar:

“Prevenciao Combinada do HIV: Bases
conceituais para trabalhadores e gestores de saude

292
https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-
conteudo/publicacoes/2017/prevencao_combinada -

4. PrEP

4.1. Eficécia e seguranca da PrEP

A eficacia e a seguranca da PrEP j& foram demonstradas em diversos estudos clinicos e
segmentos populacionais, bem como em estudos demonstrativos **.

O estudo iPrEx avaliou a PrEP oral didria em homens cisgénero que fazem sexo com
homens (HSH) e mulheres trans e concluiu que, com seu uso, houve uma redugao de 44% no risco
de aquisicdo de HIV, podendo alcangar uma reducdo de 95% na incidéncia do HIV em
participantes com boa adesdo.? Entre pessoas cisgénero heterossexuais, a eficdcia geral da PrEP
foi de 62% no estudo TDF2, sendo de 49% entre as mulheres e 80% entre os homens incluidos®.
Recente revisdo sistematica que avaliou a relago entre adesdo e efetividade da PrEP em mulheres
cis demonstrou que ,com adesdo consistente (7 comprimidos/semana), ndo houve casos de HIV;
para adesdo consistentemente alta (4 a 6 doses/semana), a incidéncia de HIV foi apenas 13% mais
alta.” Entre usudarios de drogas injetaveis (UDI), o estudo Bangkok Tenofovir mostrou uma
redugdo de 49% no risco de infec¢do pelo HIV. ¢

No estudo PROUD, que avaliou o uso aberto de PrEP em HSH com risco de infecgao
pelo HIV, observou-se 86% de eficicia da intervengdo.'”

A eficacia e seguranca da PrEP sob demanda também foram avaliadas no estudo
IPERGAY, isto ¢, com uso do medicamento antes e apds a exposi¢cdo, em vez do tradicional
esquema de uso diario/continuo. Nesse cenario, observou-se redugao de 86% no risco de aquisicao
do HIV, mesmo com uso de menor quantidade mensal de comprimidos.'!

Em pessoas com infecg¢ao cronica pelo virus da hepatite B (HBV), os estudos realizados
até o momento indicam que a PrEP pode ser utilizada com seguranga'?. Nio foi observada recidiva
clinica nos ensaios que incluiram pessoas com infec¢do cronica por hepatite B*!*. Para usudrios
com HBV cronica e sem indicagdo de tratamento antiviral, o uso e a interrup¢do da PrEP
apresentam um baixo risco de reativagdo inflamatdria hepatica grave (hepatite fulminante).
Nesses casos, para prescrigdo da PrEP, recomenda-se ponderar a chance de o paciente adquirir o
HIV e o fato de o risco de ocorrer hepatite fulminante ser baixo.!*!



4.2. Critérios de indicacao

4.2.1. Epidemiologia do HIV

A taxa de detecg@o de aids em jovens de 20 a 24 anos e de 25 a 29 anos apresentou
crescimento entre os anos de 2012 a 2022'7. Desde 2017, os individuos entre 25 a 29 anos vém
apresentando as maiores taxas de deteccdo de aids, tendo atingido o patamar de 54,4 casos para
cada 100 mil. Em 2022, a ocorréncia de novas infecgdes pelo HIV em mulheres em idade
reprodutiva, de 15 a 49 anos, representou 78,3% do total do sexo feminino, sendo importante o
planejamento reprodutivo, a oferta da testagem, de profilaxia ou tratamento precoce '°. Quando
avaliada a variavel raga/cor, observa-se que, a partir de 2015, a infec¢do pelo HIV em pessoas
pretas e pardas passou a representar mais da metade dos casos.

Estudos nacionais demonstram que alguns grupos populacionais  sdo
desproporcionalmente mais atingidos, quando comparados a populagdo brasileira geral. A taxa de
prevaléncia de HIV entre mulheres cis profissionais do sexo é de 5,3%!7, entre pessoas que usam
drogas (exceto alcool e maconha)'® de 5,9%, entre gays e HSH, de 18,4% '° e de 31,2%, entre
mulheres trans e travestis?’. Ainda, em um estudo representativo para o pais com pessoas que
usam crack e similares, foi verificada uma prevaléncia de 5% de infec¢do pelo HIV. Entretanto,
no recorte entre mulheres e homens desse mesmo estudo, constataram-se prevaléncias de 8% e
4%, respectivamente®!.Esses grupos, por vezes, demonstram vulnerabilidades especificas
acrescidas, que sdo influenciadas por processos histdricos de estigmatizacdo e marginalizacdo
social. Diante das diversas realidades sociais, existem barreiras no acesso ao servigo de saude
com a finalidade de obter a prevencdo, testagem e tratamento, resultando na exclusdo desses
grupos do direito a satide.

Assim, esses dados demonstram a importdncia de politicas publicas intersetoriais
direcionadas as pessoas em situacdo de maior vulnerabilidade para a infec¢ao pelo HIV, buscando
romper barreiras de acesso relacionadas, principalmente, ao estigma e a discriminagao.

Contextos de vulnerabilidade acrescida para a aquisi¢io da infeccio pelo HIV

O simples pertencimento a um dos segmentos populacionais-chave que apresentam maior
prevaléncia de HIV em relagdo a populagdo geral — homens cis gays, mulheres trans e travestis,
trabalhadores(as) do sexo e pessoas que usam drogas — ndo ¢ suficiente para caracterizar
individuos em situagdo de maior vulnerabilidade ao HIV.

A prevaléncia de HIV ¢ também fortemente determinada por fatores sociais, como por
exemplo, a vivéncia de situa¢des de homofobia, transfobia, racismo, sexismo e outras formas de
violéncia e vulnerabiliza¢do social *»*. De maneira ampla, os determinantes sociais da satide
contemplam elementos demograficos, etarios, econdmicos, educacionais e culturais®. Assim,
por uma sinergia de diversos fatores que levam a “invisibilidade” ou a marginalizagdo social,
esses grupos populacionais encontram diversos obstaculos para acessar agdes e servigos de saude
para prevengdo, diagnostico e tratamento do HIV, contribuindo ainda mais a sua situacdo de
vulnerabilidade.

No contexto das vulnerabilidades sociais acima destacadas, algumas praticas sexuais
apresentam maior chance para a aquisi¢do do virus. O

Quadro 1 indica a probabilidade estimada da infec¢do pelo HIV segundo o tipo de
exposicao.



Quadro 1: Exposicao ao HIV e probabilidade de infecgio pelo HIV

Exposicio Probabilidade por
10.000 exposicoes
Sexual Sexo anal receptivo (ser penetrado(a) no anus) 138
Sexo anal insertivo (penetrar o anus) 11
Sexo vaginal receptivo (ser penetrada na 3
vagina)
Sexo vaginal insertivo (penetrar a vagina) 4
Sexo oral (receptivo ou insertivo) prob]iili)l(iiia de
Outras Mordedura, saliva, compartilhamento de Baixa
fluidos corporais e de brinquedos sexuais probabilidade
Parenteral Compartilhamento de agulha contaminada 63
(usuarios de drogas injetaveis)

Fonte: Adaptado de PATEL et al., 2014. %3

As praticas sexuais consideradas como de baixa probabilidade para a infecgdo pelo HIV,
quando repetidas frequentemente, podem apresentar maior probabilidade de aquisi¢do da
infecgdo. »

Da mesma forma, pessoas que buscam a profilaxia pos-exposicio (PEP) de maneira
repetida (mais de uma vez nos ultimos doze meses) sinalizam exposicio ao virus do HIV ¢ a
procura por uma estratégia de profilaxia biomédica, sendo uma oportunidade para a oferta de
PrEP.

A avaliagdo da elegibilidade para o uso da PrEP deve considerar préaticas e
parcerias sexuais, dindmica social ¢ os contextos especificos que podem colocar o
individuo em situagdo de maior vulnerabilidade para infecg¢do pelo HIV.

A presenca de outras IST também pode indicar maior vulnerabilidade para a
transmissdo do HIV. Estudos demonstram que pessoas com IST e infec¢des ndo ulcerativas do
trato geniturinario t€m um risco aumentado em trés a dez vezes para a infeccao pelo HIV, com
incremento de 18 vezes na presenga de tlceras genitais®®.

O consumo de alcool e outras drogas no contexto sexual frequentemente tem impacto na
utilizacdo de medidas preventivas no momento da pratica sexual e estdo associados ao aumento
do risco de infecgdo por HIV. Também conhecido como “sexo quimico” (chemsex), a pratica
sexual sob a influéncia de drogas psicoativas (metanfetaminas, gama-hidroxibutirato — GHB,
MDMA, cocaina, poppers) tem sido usada com a finalidade de melhorar ou facilitar as
experiéncias sexuais e ¢ um indicativo de vulnerabilidade para o HIV 272,

E importante destacar que PVHA e que mantém carga viral do HIV INDETECTAVEL,
ou menor que 200 copias/mL ha mais de 6 meses, apresentam risco zero de transmissiao do
HIV por via sexual %,



5. CRITERIOS DE ELIGIBILIDADE

5.1. Critérios de inclusao

A PrEP pode ser indicada para pessoas a partir de 15 anos, com peso corporal igual ou
superior a 35 kg, sexualmente ativas e que apresentem contextos de vulnerabilidade acrescida
para a aquisicdo da infeccdo pelo HIV.

Para essa indicagdo, a avaliagdo de exposigdes ao HIV deve ser individualizada e
considerar as praticas e parcerias sexuais da pessoa, a sua dindmica social e os contextos
especificos associados a maior vulnerabilidade.

Assim, devem também ser considerados os seguintes indicativos:

— Solicitagdo ou desejo de usar PrEP;

— Repeticdo de préaticas sexuais anais ou vaginais com penetracdo sem uso ou com
uso inconsistente de preservativo;

— Frequéncia de relagdes sexuais com parcerias eventuais;

— Quantidade e diversidade de parcerias sexuais;

— Historico de episddios de IST;

— Busca repetida por PEP;

— Parceiro (a)(s) vivendo com HIV com carga viral detectavel;

— Contextos de relagfes sexuais em troca de dinheiro, objetos de valor, drogas,
moradia, dentre outros;

— Sexo quimico (chemsex);

— Compartilhamento de agulhas, seringas ou outros equipamentos para injetar
drogas;

— Parcerias com situacdo desconhecida sobre o HIV-1 e que apresente qualquer um
dos fatores acima.

5.1.2.  PrEP para adolescentes

Para os adolescentes com mais de 15 anos, deve-se garantir o acesso aos Servigos,
orientacdes e consultas de saude sem a necessidade de presenca ou autorizacdo de pais ou
responsaveis, com direito a privacidade e sigilo, salvo em situagdes de necessidade de internagdo
ou de risco de vida, conforme o Estatuto da Crianga e Adolescente *°. Para mais informagdes sobre
o tema, consultar a Nota Técnica vigente.

Ressalta-se que o codigo de ética médica, em seu capitulo IX (sigilo profissional), artigo
103, estabelece que ¢ vedado ao médico: “Revelar segredo profissional referente a paciente menor
de idade, inclusive a seus pais ou responsaveis legais, desde que o menor tenha capacidade de
avaliar seu problema e de conduzir-se por seus proprios meios para soluciona-lo, salvo quando a

ndo revelagio possa acarretar danos ao paciente”. 3!

A PrEP oral pode ser indicada para pessoas acima de 15 anos e 35 kg ou mais e ndo ¢
necessario o consentimento dos pais e/ou responsaveis, desde que a pessoa tenha compreensdo da
profilaxia e seu acompanhamento. Para os(as) usuarios(as) com indicagao de PrEP sob demanda,
deve-se verificar a capacidade de compreensédo de uso do esquema.



Saliente-se alguns aspectos importantes a serem abordados no acompanhamento de
adolescentes™:

— Avaliar a necessidade de consultas de acompanhamento mais frequentes e
utilizacdo de meios remotos de acompanhamento (lembretes por mensagens de
celular ou teleatendimento);

— Horario de atendimento flexivel;

Profissionais de salde acessiveis e abordagem sem julgamento;

Informac@es sobre dividas e receios sobre a experiéncia sexual;

Acesso a servicos adicionais, como testes de gravidez, contracepc¢do, salde
mental, uso de substancias e apoio social.

5.1.3.  PrEP durante a concepgao, gestacao ¢ aleitamento

Estudos demonstram que mulheres HIV negativas, com desejo de engravidar de parceiro
vivendo com HIV ou com frequentes situacdes de potencial exposicdo ao HIV, podem se
beneficiar do uso de PrEP de forma segura, ao longo da gravidez e amamentagao, para proteger
a si mesmas e ao bebé. *

Em estudos clinicos com casais heterossexuais adultos, a PrEP se mostrou segura ¢ eficaz
em reduzir a infecgdo pelo HIV*. Durante esses ensaios, nenhum problema de saude foi
observado em mulheres em uso de PrEP no inicio da gestagdao ou em recém-nascidos.

Sabe-se que o risco da infec¢do pelo HIV aumenta durante a gestagdo 4, assim como
também ¢ maior o risco de transmissdo vertical do HIV quando a infeccdo pelo HIV acontece
durante a gravidez ou aleitamento *°. Portanto, a PrEP pode ser indicada como uma estratégia de
prevengao para gestantes sob alto risco de infecg¢do pelo HIV.

Recomenda-se que, para casais sorodiferentes, a PVHA esteja em tratamento
antirretroviral e com carga viral indetectavel durante o periodo de planejamento reprodutivo. Nos
casos de parcerias com carga viral detectavel acima de 200 copias/mL*®, desconhecida ou ndo
documentada, a PrEP est4 recomendada ®’.

Para mais informagdes, consultar o “PCDT para a Prevencao da Transmissdo Vertical do
HIV, Sifilis e Hepatites Virais” (PCDT-TV), disponivel em https://www.gov.br/aids/pt-
br/centrais-de-conteudo/pedts, https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-
tecnologias-em-saude/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas e
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/pcdt.

5.2. Critérios de exclusao

Serdo excluidas da possibilidade de uso da PrEP as pessoas que apresentarem as seguintes
contraindicagdes ao se uso:

— Resultado de teste de HIV reagente;
— Clearance de creatinina (CICr) estimado abaixo de 60 mL/minuto.


https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo/pcdts
https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo/pcdts

6. AVALIACAO CLINICA E LABORATORIAL INICIAL

A anélise dos critérios de elegibilidade para PrEP deve ocorrer dentro de uma relacao de
vinculo e confianga entre a pessoa ¢ o profissional de saide, que permita compreender as
vulnerabilidades envolvidas nas praticas sexuais, assim como as condigdes objetivas de adesdo
ao uso do medicamento.

Na consulta inicial, os profissionais devem abordar e avaliar:

— Aspectos sobre o gerenciamento de risco e vulnerabilidades;Entendimento e
motivacao para o inicio da PrEP;

Indicacdo de PEP, se houve exposicao de risco nas Ultimas 72 horas;

Sinais e sintomas para excluséo da infeccdo aguda pelo HIV;

Historico e fatores de risco para doenca renal;

Testagem e tratamento de outras IST.

Além disso, na primeira consulta, deve-se realizar os procedimentos e exames elencados

no
Quadro 2
Quadro 2: Elementos da primeira consulta.
Exames Método
Teste para HIV Pesquisa de anticorpos anti-HIV [Imunoensaio laboratorial ou teste rapido

(TR), preferencialmente] @

Pesquisa de anticorpos treponémicos (ex.: imunoensaio laboratorial ou TR,
preferencialmente,) ou ndo treponémicos (ex.: VDRL, RPR, TRUST) ©)
Identificagdo de outras | Pesquisa do material genético em amostra de urina, secre¢do genital,
IST (clamidia e | anorretal ou orofaringea (escolher amostra de acordo com préatica sexual ¢
£0Nnococo) metodologia disponivel na rede local) ©

Pesquisa de HBsAg (ex.:.Imunoensaio laboratorial ou TR,
preferencialmente) e anti-HBcT

Pesquisa de anticorpos anti-HCV (ex.:Imunoensaio laboratorial ou TR,
preferencialmente)

Funcdo renal Dosagem de creatinina sérica e CICr, conforme faixa etéria

Qutros procedimentos

Vacinagio para hepatite B © hepatite A e HPV

Avaliagdo do historico de fraturas patologicas

Fonte: DATHI/SVSA/MS

Legenda: TR: teste rapido, VDRL: Venereal Disease Research Laboratory RPR: Rapid Plasm Reagin, TRUST:
Toluidine Red Unheated Serum Test; IST: Infec¢do Sexualmente Transmissivel; HBsAg: antigeno de superficie da
Hepatite B; anti-HBCT: anticorpos totais contra o “core” (ntcleo) do virus da Hepatite B; HCV: virus da hepatite C,
HPV: Papilomavirus Humano, Clearance de creatinina (CICr)

2 Para teleatendimento, o autoteste de HIV pode ser utilizado. Para mais informacdes, consultar NT vigente.

b O teste deve ser realizado utilizando amostra de sangue total, soro ou plasma.

¢ Em pessoas com diagnostico prévio de sifilis, a investigagdo diagnostica deve ocorrer com teste ndo treponémico.
dPara mais informagdes, consultar o Informe técnico sobre a Rede Nacional de Laboratérios de Biologia Molecular
para Deteccéo de Clamidia e Gonococo no SUS.®8

¢ Nas pessoas vacinadas para HBV, avaliar a soroconversdo (Anti-HBs) na consulta de retorno. Na presenca de anti-
HBs > 10 Ul/mL, ndo ha necessidade de repetir os exames para hepatite B.

Teste para sifilis

Teste para hepatite B®

Teste para hepatite C
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6.1. Abordagem de gestiao de risco e vulnerabilidades

A partir do conhecimento das alternativas de estratégias de prevengao, deve-se conversar
com o individuo sobre a possibilidade de realizar o gerenciamento de risco de acordo com suas
praticas sexuais e contextos de vida. Tal abordagem reconhece que as escolhas sdo feitas a partir
de diferentes pertencimentos culturais, inser¢des comunitarias e historias de vida, que
influenciardo a adogdo dos métodos de prevencdo. E papel do profissional de satide oferecer
orientacdes centradas na pessoa e em suas praticas sexuais, com o intuito de ajudé-la a reconhecer
e escolher a forma de prevengdo que considerar mais apropriada para sua saude sexual e seu
momento de vida.

Para auxiliar no reconhecimento e no gerenciamento do risco, os profissionais de satide
devem praticar a escuta ativa e a promocao de um ambiente favordvel ao didlogo sobre
sexualidade, desejos e prazer sem preconceitos ou julgamentos pessoais, possibilitando que a
propria pessoa encontre solugdes para suas questdes. Essa abordagem favorece o vinculo e facilita
a adesdo a preven¢ao combinada. O didlogo deve considerar a experiéncia do usuario com outros
métodos de prevengdo, suas praticas sexuais, tipo e frequéncia das parcerias sexuais, historico de
saude sexual e reprodutiva e contextos de vulnerabilidade e de exposi¢ao ao HIV e outras IST.

6.2. Avaliacdo do entendimento e motivacdo para o inicio da
PrEP

A pessoa candidata ao uso da PrEP deve compreender a estratégia e como ela se insere
no contexto do gerenciamento de risco ¢ vulnerabilidades. Também deve ser explicado a ela que
a PrEP ¢ um método seguro e eficaz na prevenc¢do do HIV, com raros eventos adversos, os quais,

quando ocorrem, sdo transitorios € podem ser controlados clinicamente'!-*°,

A efetividade da PrEP esté diretamente relacionada ao grau de adesao a profilaxia. O uso
conforme prescri¢do do medicamento é fundamental para a protecdo contra o HIV ’*°. Portanto,
o usuario deve ser orientado a usar os medicamentos conforme a prescrigdo, assegurando assim a

efetividade da prevencéo.

A consulta para oferta de PrEP também deve ser uma oportunidade para que os usuarios
possam se beneficiar de outras agdes em saide, como vacinagdo para hepatite B, hepatite A e

HPV e para prevencgao e tratamento precoce, quando necessario, da sifilis e demais IST.

Deve-se enfatizar que o uso de PrEP ndo previne a sifilis ¢ demais IST ou as hepatites
virais, sendo necessario, portanto, orientar a pessoa sobre outras formas de prevengao, tais como:
higienizac¢do das mdos, genitalia, perineo e regido anal antes e depois das relagdes sexuais, uso de
preservativos durante as praticas sexuais oral, vaginal ¢ anal; uso de luvas de latex para dedilhado

ou “fisting”; higienizagdo de vibradores, plugs anais e vaginais € outros acessorios.
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Estudos demonstrativos indicam que a PrEP ¢ significativamente mais protetora quanto
menor o tempo de espera do usudrio para inicio da profilaxia %%, Portanto, orienta-se que o0s
profissionais de saude prescritores ndao percam a oportunidade de ofertar a profilaxia no mesmo

dia da consulta e da realizag@o da testagem.

6.3. Testagem para HIV

Para a indicagdo do uso da PrEP, deve-se excluir a presenga da infec¢do pelo HIV, por
meio da avaliagdo clinica do usuario e da realizagdo de testagem. Recomenda-se,
preferencialmente, a realizacdo de teste rapido (TR1) anti-HIV, utilizando amostra de sangue
total, obtida por punc¢ao digital ou por pungdo venosa, soro ou plasma (de acordo com a indicagdo

na instru¢do de uso do teste utilizado).

A testagem devera seguir um dos fluxogramas definidos no “Manual Técnico para o
Diagnostico da Infec¢do pelo HIV em Adultos e Criangas™!, disponivel em:

https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo/manuais-tecnicos-para-diagnostico.

Caso o TR anti-HIV seja reagente, deve-se realizar um segundo teste rapido (TR2)
diferente do primeiro, de acordo com o fluxograma do “Manual Técnico para o Diagnostico da
Infecgdo pelo HIV em Adultos e Criangas™!. Se o TR2 também for reagente, a amostra deve ser

considerada como “reagente para HIV” e, nesse caso, a PrEP ndo esté indicada.

Nos casos em que os TR1 e TR2 apresentarem resultados discordantes, deve-se repetir o
fluxograma completo de diagndstico com os mesmos conjuntos diagnosticos ja utilizados e na
mesma ordem. Persistindo a discordancia entre os resultados, uma amostra deve ser colhida por
puncdo venosa e enviada ao laboratorio para ser submetida a um dos fluxogramas de diagnostico
definidos para laboratério no “Manual Técnico para Diagnoéstico da Infecgdo pelo HIV em
Adultos e Criangas”. Nesse caso, sera necessario aguardar o resultado da analise laboratorial para

indicacdo da PrEP ou da terapia antirretroviral (TARV)*..

Caso os testes rapidos realizados com amostras de sangue total, soro ou plasma nao
estejam disponiveis, poderao ser utilizados exames laboratoriais para o rastreamento da infeccdo

pelo HIV.

Além disso, o autoteste de HIV (fluido oral ou sangue) pode ser utilizado para a primeira

dispensagdo da PrEP oral para usuarios no contexto do teleatendimento.”

No atendimento presencial em a¢des extramuros, o autoteste de HIV também pode ser

93,94

utilizado para oferta da profilaxia™-**, facilitando o acesso de populagdes em situagdo de maior

vulnerabilidade.
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O usuario tem até 7 dias apds realizagdo do teste anti-HIV para retirar a PrEP na Unidade
Dispensadora de Medicamento (UDM), preferencialmente o mais breve possivel. Nos casos em
que o usudrio chegar a UDM apo6s esse prazo ou sem o resultado do exame preenchido no
formulario, a testagem de HIV precisara ser refeita, podendo ser utilizado o autoteste de HIV

nessa situacao, com o objetivo de ndo atrasar a dispensacao da PrEP.

A janela imunoloégica para imunoensaios que detectam anticorpos contra o HIV pode
variar entre 30 a 120 dias contados a partir do momento da infec¢@o, a depender da metodologia
e de condi¢des imunoldgicas inerentes aos individuos testados. O autoteste de HIV apresenta as
mesmas caracteristicas quanto a capacidade de detec¢do da infeccao aguda, quando comparado

ao uso de testes rapidos executados por profissionais de saude ou em ambiente laboratorial.

Os autotestes de HIV sdo capazes de detectar a presenca de anticorpos anti-HIV em
amostras de sangue total ou fluido oral e apresentam sensibilidade e especificidade similares em

relagdo aos testes rapidos de HIV executados por profissionais da satide no dmbito do SUS 4>,

Em caso de resultado reagente em um autoteste de HIV, deve-se utilizar o fluxograma
completo (dois ou mais testes) para diagnostico da infecg¢do pelo HIV, conforme preconizado no
“Manual Técnico para Diagndstico da Infecgdo pelo HIV em Adultos e Criangas”, ndo sendo o

autoteste considerado como parte do fluxograma do diagnostico.

Para mais detalhes sobre métodos diagnoésticos de infecgdo pelo HIV, consultar:

“Manual Técnico para o Diagnostico da
Infeccdo pelo HIV em Adultos e Criangas” 4!,
disponivel em:

https://www.gov.br/aids/pt-br/central-de-
conteudo/manuais-tecnicos-para-diagnostico

6.4. Exclusdo de infec¢do viral aguda pelo HIV

Em paralelo a investigacdo por meio da testagem para HIV, recomenda-se avaliar
ativamente, em todas as consultas de PrEP, a ocorréncia de exposicdo de risco prévia e/ou a
presenca ou relato das ultimas quatro semanas de sinais e sintomas inespecificos de infecc¢do viral,

que podem ser indicativos de infec¢do viral aguda pelo HIV.

Apds a transmissdo do HIV, alguns individuos costumam apresentar quadro clinico
semelhante a uma sindrome de mononucleose infecciosa ou a uma sindrome gripal, geralmente
entre a segunda e a quarta semana apos a exposic¢do. Os sinais e sintomas descritos no Quadro 3

costumam ser autolimitados e a maior parte desaparece entre trés a quatro semanas.
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Quadro 3. Sinais e sintomas da infec¢ao agudam pelo HIV

Febre

Mal-estar

Cefaleia

Fadiga

Faringite

Exantema
Linfadenopatia cervical/submandibular/axilar
Mialgias ou artralgias
Ulceragoes mucocutaneas
Hepatoesplenomegalia
Fonte: DATHI/SVSA/MS.

Na suspeita clinica da infecgdo aguda pelo HIV, com auséncia de marcadores
imunologicos, deve-se realizar o exame de carga viral do HIV, a fim de reduzir o periodo de janela
diagndstica. Nesse caso, o inicio da PrEP deve ser postergado até a definigdo diagnostica.

Pessoas com exposi¢do de risco recente, sobretudo nos ultimos 30 dias, devem ser
orientadas quanto a possibilidade de infec¢do, mesmo com resultado ndo reagente nos testes
realizados*.

Caso seja confirmada a infecgdo pelo HIV, a PrEP ndo esta mais indicada. Nesse
caso, a TARYV devera ser iniciada.

Os individuos que tiveram uma exposicao recente de risco, fora da janela de 72 horas para
o inicio de PEP, e que se apresentam durante a avaliagdo inicial sem sinais e sintomas de infec¢do
pelo HIV e com TR néo reagente para HIV podem iniciar imediatamente a PrEP. A espera pela
garantia de que essas pessoas estejam fora do periodo da janela imunoldgica pode levar a
exposic¢oes adicionais e atraso no inicio da profilaxia. Sugere-se orientar o usudrio a retornar a
unidade de satide caso haja presenca de sinais e/ou sintomas de infec¢do aguda pelo HIV.

6.5. Avalia¢ao da indica¢ao de PEP

Para os usuarios que buscarem a PrEP e que tenham relatado potencial exposicao ao HIV
dentro das ultimas 72 horas, recomenda-se a avaliagdo para inicio imediato da PEP, de acordo
com o disponivel em:
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Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para
Profilaxia Pos Exposicdo (PEP) de risco a infecgdo
pelo HIV, IST e Hepatites Virais”

Disponivel em: https://www.gov.br/aids/pt-
br/central-de-conteudo/pcdts

As PEP ao HIV, hepatites virais, sifilis e outras IST consistem no uso de medicamentos
para reduzir o risco de adquirir essas infecgoes, apds potencial exposi¢ao de risco.

Pessoas que repetidamente procuram a PEP também devem ser avaliadas para o uso da
PrEP. Nesse contexto, a PrEP pode ser iniciada logo apos a conclusdo dos 28 dias da PEP,
evitando uma lacuna desnecessaria entre a PEP ¢ a PrEP. Deve-se realizar um teste rapido ou
sorologia para HIV (sangue) nessa transi¢do, assim como os demais exames laboratoriais
indicados no inicio da PrEP (

Quadro 2), caso ainda nao tenham sido realizados durante o ciclo da PEP.

Individuos com indicagdo momentanea de PEP podem ser futuros candidatos a PrEP.

Usuarios com boa adesdo ao esquema de PrEP diaria, com uso regular dos comprimidos,
apos alcangados os niveis protetores do medicamento, ndo necessitam de PEP apds uma exposigdo
sexual de risco ao HIV. J4 para aqueles que relatam o uso esporadico ou irregular da PrEP, com
adesao repetidamente abaixo do ideal, que acabe comprometendo a sua seguranca e a eficacia do
medicamento, a prescrigdo de PEP pode ser indicada se houver relato de exposi¢do sexual nas
ultimas 72 horas*’. A adesdo inadequada e que pode levar a indica¢do da PEP ¢ definida como:

e Para mulheres cis e qualquer pessoa em uso de horménios a base de estradiol:
uso igual ou inferior a 5 doses nos 7 dias antes da exposig¢&o.

e Para homens cis, pessoas ndo binarias designadas como do sexo masculino ao
nascer, e travestis e mulheres transexuais, gque nao estejam em uso de hormdnios
a base de estradiol: uso igual ou inferior a 3 doses nos 7 dias antes da exposicao,
se PrEP oral diéria.

Ao término do curso de 28 dias de PEP, e apds a exclusdo de infec¢ao pelo HIV, a PrEP
pode ser reiniciada, com énfase na identificacdo das barreiras enfrentadas pelo individuo para a
adesdo adequada ao esquema de PrEP, além de apoio e orientagdes para sana-las.

No momento de assisténcia a pessoas que procuram a PEP para preven¢ado da infecgao ao
HIV, é necessario também realizar o rastreamento da sifilis ¢ demais IST e, em caso de violéncia
sexual, oferecer profilaxia as IST. Além disso, toda situa¢do de exposicdo deve também ser
avaliada quanto ao risco de exposi¢do as hepatites virais, no qual pode haver indicacdo de
vacinagao e imunoglobulina.
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Para mais informagoes, consultar:

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Profilaxia
Pos-Exposicdo (PEP) de risco a infecgdo pelo HIV, IST e
hepatites virais

Disponivel em: https://www.gov.br/aids/pt-br/central-de-
conteudo/pcdts

6.6. Testagem e Tratamento das outras IST

Individuos elegiveis para PrEP apresentam maior chance para a aquisi¢do de outras IST,
uma vez que essas infecgoes compartilham as mesmas vias de transmissdo do HIV. Assim, a
testagem para IST deve ser estabelecida na rotina do cuidado das pessoas em PrEP, sendo que a
investigacao e o tratamento das IST ndo devem ser impeditivos para o inicio da PrEP.

Recomenda-se testagem para:

— Sifilis: preferencialmente por teste rapido, instituindo-se o tratamento quando
indicado. No caso de usuario com historico prévio de sifilis, deve-se indicar o inicio
da investigacdo com um teste ndo treponémico (como o VDRL ou RPR).

— Clamidia e gonococo por biologia molecular: realizar pesquisa de acordo com a
pratica sexual: urina (uretral), amostras endocervicais, secrecao genital, amostras
extragenitais (anais e faringeas). Para mais informacdes, consultar o Informe técnico
sobre a Rede Nacional de Laboratorios de Biologia Molecular para Detecgdo de
Clamidia e Gonococo no SUS.*®

Para mais informagdes sobre diagnostico e tratamento das IST, consultar:

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Atengao
Integral as Pessoas com Infec¢des Sexualmente
Transmissiveis (IST).

Disponivel em: https://www.gov.br/aids/pt-br/central-de-
conteudo/pcdts

Wl sed 3% Ll llallC

6.7. Testagem para hepatites virais

Hepatites B e C

Individuos sexualmente ativos (especialmente homens cis gays ou outros HSH) ou que
usam drogas apresentam maior risco de infec¢do de hepatite pelo virus B (HBV)* e hepatite pelo
virus C (HCV)*®. Recomenda-se a investiga¢do inicial das hepatites virais B e C utilizando,
preferencialmente, testes rapidos.
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A testagem deverd seguir os fluxogramas definidos no “Manual Técnico para o
Diagnostico das Hepatites Virais™’, disponivel em https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-
conteudo/manuais-tecnicos-para-diagnostico .

O perfil imunoloégico para as hepatites virais B (HBsAg, anti-HBs e anti-HBc — total e
IgM) e C (anti-HCV) deve ser documentado em todas as pessoas com indicagdo de PrEP, com
exames solicitados e/ou coletados na consulta inicial.

A infeccdo pelo HBV ou pelo HCV nao ¢ contraindicagdo para o uso de PrEP oral diaria.
Ainda que os resultados nao estejam disponiveis no momento ou que haja diagnodstico de HBV, a
PrEP com posologia diaria pode ser iniciada. '

As pessoas candidatas a PrEP com diagnoéstico de hepatite viral B cronica devem ser
referenciadas para avaliagdo e acompanhamento especifico, com o objetivo de investigar a
presenca de atividade da doenga, estagio de fibrose hepatica, seguranga do uso concomitante de
tenofovir/entricitabina (TDF/FTC), avalia¢ao de tratamento ¢ monitoramento de fun¢ao hepatica
na interrupgdo da PrEP.

No caso de TR anti-HCV reagente, o candidato & PrEP deve ser encaminhado para
realizacao de exames complementares para a conclusdo diagnostica e avaliacdo clinica adicional
— investigacdo de infecgdo ativa pelo HCV, podendo a PrEP ser iniciada antes mesmo que os
resultados dos exames estejam disponiveis.

Hepatite A

Considerando que o principal meio de transmissdo do virus da hepatite A (HAV) ¢é a via
fecal-oral, o que inclui a transmissdo sexual anal-oral, recomenda-se avaliar o usuario de PrEP
para um eventual episddio de infeccdo aguda pelo virus da HAV.

No momento da consulta, também se deve instruir os usuarios de PrEP quanto as medidas
de prevengdo a infeccdo pelo HAV, que sdo: a higienizacdo das maos, genitalia, perineo e regido
anal antes e ap0s as relagdes sexuais, bem como a higienizag¢do de vibradores e plugs anais e
vaginais.

6.8. Vacinagao

A prescri¢ao de vacinas para usuarios de PrEP podera ser realizada pelos prescritores de
PrEP dos servicos publicos e privados, por meio do formuladrio “Prescrigdo de Imunizantes”
disponivel na aba “documentos” do sistema SICLOM gerencial
(http://azt.aids.gov.br/documentos/lista_doc.php).

O usuario, munido da “Prescricdo de Imunizantes”, devera buscar a sala de vacina do
Servigo de Atendimento Especializado (SAE) ou do Centro de Testagem e Aconselhamento. Caso
os servicos de satide ndo tenham sala de vacina, o usudrio devera ser encaminhado para uma
Unidade Basica de Satde na APS para realizar a vacinagao.

17



Vacinacao para Hepatite B

A vacinagdo para a hepatite B ¢ recomendada para todas as pessoas, em qualquer faixa
etaria. Os segmentos populacionais com indicacao de PrEP também sdo prioritarios para receber
0 esquema vacinal completo (geralmente de trés doses). A vacina para a hepatite B ¢ indicada
independentemente da disponibilidade do exame anti-HBs.

Nas pessoas vacinadas para HBV, avaliar a soroconversao (Anti-HBs) na consulta de
retorno. Na presenga de anti-HBs > 10 UI/mL, ndo ha necessidade de repetir os exames para
hepatite B.

Vacina¢ao para Hepatite A

E necessario verificar a susceptibilidade do usuario de PrEP por meio da pesquisa de
exame soroldgico especifico (anti-HAV IgG ou anti-HAV total). Caso a pesquisa dos anticorpos
(anti-HAYV IgG e anti-HAV total) seja nao reagente, deve-se recomendar a vacina¢do da pessoa
suscetivel.

As indicagdes de vacinagdo para hepatite A em caso de susceptibilidade podem ser
encontradas no Manual dos Crie, em https://www.gov.br/saude/pt-br/vacinacao/arquivos/manual-
dos-centros-de-referencia-para-imunobiologicos-especiais_6a-edicao_2023.pdf

Vacinacao para Papilomavirus humano (HPV)

Considerando que o HPV ¢ uma infec¢ao sexualmente transmissivel muito comum e que
usuarios de PrEP apresentam risco desproporcionalmente aumentado da aquisicdo da infecgdo
pelo HPV, recomenda-se a ampliagdo da vacinacdo contra o HPV para usuarios de PrEP entre
15 a 45 anos, conforme as orienta¢des abaixo:

e NAO vacinados contra 0 HPV:
o Administrar 3 (trés) doses: 0 — 2 — 6 meses (segunda dose dois meses apos a
primeira e terceira 6 meses ap0s a primeira dose)
e VACINADOS contra o HPV:
o Esquema completo para a faixa etaria ou situacdo especial: ndo vacinar.

o Esquema incompleto: completar o esquema com 3 doses.

A vacina HPV ¢ contraindicada para gestantes, devendo-se, nesses casos, aguardar o
puerpério para a imunizagao.

6.9. Avaliagdo da fun¢ao renal

A avaliagdo da fung¢ao renal ¢é realizada por meio da dosagem de creatinina sérica e do
calculo do CICr. Recomenda-se, na consulta inicial, avaliar o histérico e fatores de risco para
doenga renal, como presenca de hipertensao arterial sistémica (HAS) e diabetes, uso concomitante
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de medicamentos com potencial nefrotoxico e historia conhecida de insuficiéncia renal ou lesdo
renal.

Indica-se a dosagem da creatinina na avaliagdo inicial, conforme a faixa etéria e historico
do usuério *:

— Idade menor que 30 anos e sem fatores de risco para reducdo da funcédo renal:
opcional.

— Idade igual ou maior que 30 anos ou presenca de fatores de risco para reducao da
funcao renal: solicitar na primeira consulta.

A solicita¢do e a coleta do exame de funcao renal podem ser feitas no dia da primeira
dispensacao de PrEP e seu resultado avaliado dentro do prazo do primeiro retorno do usuario em
30 dias, sem prejuizo para a primeira dispensag@o da profilaxia.

Para pessoas sem historico de doenca renal ou fator de risco, o resultado do exame
nio deve atrasar o inicio da PrEP.

Para o calculo do CICr estimado, podem ser utilizadas as formulas de Cockcroft—Gault
ou o CK-EPI atualizada. Ressalta-se que o CK-EPI ¢ considerado mais acurado que o Cockroft-
Gault e mais facil de calcular, ndo sendo necessario informagao do peso corporal, bastando inserir
idade, sexo e cor da pele.

Alguns estudos destacam as limitagdes do uso de calculos de clearance de creatinina
comuns na estimativa da fungdo renal, particularmente em pacientes com variacdes fisiologicas
nao contabilizadas na formula original de Cockcroft-Gault. Variaveis como massa muscular e uso
de medicamentos, relevantes para pacientes transgéneros, podem alterar a forma como a equagao
de Cockcroft-Gault ¢ interpretada.

Sugere-se utilizar a Calculadora Virtual de CICr, preferencialmente CKD-EPI, disponivel
em: https://www.sbn.org.br/profissional/utilidades/calculadoras-nefrologicas.

Para qualquer individuo com um CICr estimado igual ou maior a 60 mL/minuto,
pode-se prescrever com seguranca a PrEP oral contendo tenofovir.

Embora o uso do tenofovir possa levar a uma perda progressiva da fungdo renal,
ocorrendo em raros casos relatos de insuficiéncia renal aguda e sindrome de Fanconi associados
ao medicamento, ndo foi observado comprometimento clinicamente significativo da fungdo renal
nos ensaios clinicos e estudos de demonstracdo realizados com a PrEP oral contendo TDF/FTC
S1-54 Nesses casos, ndo é raro que ocorra uma discreta alteragdo no CICr, totalmente reversivel
com a interrupgao do uso do medicamento.
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Dada a potencial toxicidade renal de TDF, a PrEP nio esta indicada para individuos
com CICr abaixo de 60 mL/minuto.

Ainda, durante o seguimento do usudrio, caso o clearance de creatinina estimado esteja
abaixo de 60 mL/minuto, recomenda-se repetir o exame em um outro dia antes de interromper o
uso da PrEP oral contendo tenofovir. Destaca-se que alguns fatores podem alterar a fun¢o renal
e devem ser avaliados antes da interrup¢do da PrEP, dentre eles: dieta (grande ingestdo de
proteinas), massa muscular, comorbidades, uso de outros medicamentos e suplementagdo com
creatina.

O CICr geralmente retorna aos niveis normais de um a trés meses apos a interrupgao da
PrEP, e o medicamento pode ser reiniciado se o clearance for confirmado como acima de 60
mlL/minuto. Caso o CICr ndo retorne aos niveis normais apos a interrup¢ao da PrEP, o usuario
deve ser encaminhado para investigacdo clinica e laboratorial adicional de outras causas de
insuficiéncia renal, como diabetes e hipertensao.

6.10. Avaliacao do historico de fraturas patoldgicas

Nos estudos clinicos sobre PrEP, as diminui¢des na densidade mineral 6ssea (DMO)
observadas durante o uso da PrEP foram revertidas quando da interrup¢do do medicamento’>,
apesar do tenofovir ser conhecido por diminuir a massa 6ssea quando usado para o tratamento ou
prevengao da infeccdo pelo HIV. Da mesma forma, os estudos clinicos e projetos de demonstragado
de PrEP nao evidenciaram nenhum aumento da incidéncia de fraturas patoldgicas no intervalo de

um a trés anos de observagdo’.

Portanto, ndo esta indicada a realizacdo rotineira de densitometria 6ssea ou outra
avaliagdo de massa Ossea para inicio de PrEP ou para o monitoramento de individuos em uso da
profilaxia. Entretanto, recomenda-se que os candidatos a PrEP com histérico de fratura dssea por
fragilidade patoldgica ou fatores de risco significativos para osteoporose sejam encaminhados
para avaliagdo e acompanhamento médico e laboratorial especifico, ndo sendo este um motivo

para atrasar o inicio da PrEP.

7. INDICACAO DE PrEP ORAL

O esquema disponivel para PrEP é a associagdo em dose fixa combinada dos
antirretrovirais fumarato de tenofovir desoproxila (TDF) 300 mg e entricitabina (FTC) 200 mg.
Atualmente, existem duas modalidades de PrEP oral: a diaria e a sob demanda.

Recomenda-se que, para os candidatos elegiveis a PrEP, o inicio da profilaxia seja o mais
proximo do dia da realizagdo do teste para HIV, preferencialmente no mesmo dia da testagem,
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até um maximo de sete dias apds o teste. O inicio da PrEP no mesmo dia reduz a exposi¢@o ao
HIV 57,58.

7.1.  Tempo necessario para inicio de prote¢ao segura da PrEP

O tempo para inicio da protecdo da PrEP no organismo depende da concentracdo do
medicamento no sangue e em outros tecidos. Esse periodo apresenta variagdes relacionadas a
identidade de género, ao tipo de exposi¢do e a presenca de hormonios a base de estradiol !+14%-

62 sendo necessaria a orientagdo da utilizagdo de medidas adicionais de prevencgdo antes da
protecao.

Assim, o tempo necessario de uso inicial para prote¢ao, considerando as variacdes é:

Populacio Tempo para
efeito seguro
Mulheres cis e qualquer pessoa em uso de hormoénio a base de estradiol 7 dias
Homens cis, pessoas ndo binarias designadas como do sexo masculino ao
nascer, ¢ travestis ¢ mulheres transexuais, que ndo estejam em uso de 2 horas
hormonios a base de estradiol

Nao ha contraindicacdo para PrEP oral diaria por pessoas que fazem uso de terapia

hormonal feminilizante ou masculinizante.

7.2.  Modalidades para PrEP oral
7.2.1.  PrEP oral diaria

A PrEP oral diaria pode ser recomendada para qualquer pessoa maior de 15 anos e com
mais de 35 kg.

A posologia indicada ¢ de:

— 2 comprimidos de TDF/FTC no primeiro dia, seguido de 1 comprimido de
TDF/FTC diariamente.
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PrEP oral diaria
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Figura 2. Esquema para a PrEP oral diaria

A PrEP oral diaria deve ser a modalidade de escolha para pessoas com hepatite B cronica
(com e sem indicagdo de antiviral) pela possibilidade de indug@o de resisténcia do virus da

Hepatite B ao tenofovir, decorrente do uso intermitente do medicamento.

Nos casos de HBV sem indicagdo de antiviral e que se tenha prescrito a PrEP, reitera-se
a importancia de avaliar a indicagdo de tratamento para Hepatite B quando se aventar a
possibilidade de interrupcao de PrEP, com monitoramento e uma possivel reativagdo do HBV e
crises hepaticas. Os usuarios de PrEP com HBV cronica devem ser orientados a ndo interromper
a PrEP por conta propria e, caso isso ocorra, a buscar um servigo de saide em caso de sintomas

sugestivos de reativagdo da hepatite. 4!

7.2.2. PrEP oral sob demanda

Diante de evidéncias que demonstram eficacia e seguranga da PrEP sob demanda'!-%:63:64,
este PCDT recomenda a possibilidade de utilizagao dessa modalidade de PrEP, também conhecida
como “orientada para eventos (ED-PrEP)”, esquema "2+1+1".

Os grupos elegiveis para PrEP sob demanda sdo: homens cisgé€neros heterossexuais,
bissexuais, gays e outros HSH, pessoas ndo binarias designadas como do sexo masculino ao
nascer, e travestis ¢ mulheres transexuais - que ndo estejam em uso de hormoénios a base de
estradiol.
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Além do pertencimento ao grupo elegivel, para poder fazer uso da PrEP sob demanda ¢é
necessario que os usuarios:

— Tenham habitualmente relacdo sexual com frequéncia menor do que 2 (duas)
Vezes por semana, €

— Consigam planejar o uso do esquema com, pelo menos, duas horas de
antecedéncia da relacdo sexual.

Para individuos das populagdes que possuem indicagao para PrEP sob demanda, mas que tenham
praticas sexuais mais frequentes, segue sendo recomendado o uso de PrEP oral diéria.

Aos usuarios de PrEP sob demanda que passem a ter relagdes sexuais mais frequentes, recomenda-
se que haja mudanga para a modalidade de PrEP oral diaria.

A posologia da PrEP sob demanda é:

— Dose inicial de 2 (dois) comprimidos de 2 a 24 horas antes da relagdo sexual +
— 1 (um) comprimido 24 horas ap6s a dose inicial de dois comprimidos +
— 1 (um) comprimido 24 horas ap6s a segunda dose.

PrEP sob demanda

2 a 24 horas 24 horas 24 horas
“{== d\J SEX0 F;r'\;- dose-inicia apr'\ a ngnnri: dose
2 a 24 horas 24 horas 24 horas

anfes do sexo dpos dose Inicial apps a segunda dpse

Figura 3: Esquema PrEP oral sob oral sob demanda

Caso uma nova relagdo sexual ocorra no dia consecutivo apds completar as doses 2+1+1,

€ necessario que o usuario tome 1 (um) comprimido por dia até 48 horas apds o tltimo evento
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sexual. Se ocorrer um intervalo de mais de um dia entre o ultimo comprimido e o proximo evento

sexual, recomenda-se que usuarios da PrEP sob demanda reiniciem o esquema 2+1+1.

Ressalta-se que os estudos de PrEP sob demanda ndo apresentam evidéncias de protecao
para relagdes sexuais neovaginal receptivas. Portanto, sua indicagdo seria para relagdes sexuais

anais (insertiva e/ou receptiva) e vaginais insertivas.

A regularidade de consultas e exames laboratoriais € a mesma para as duas
modalidades.

7.3.  Alternancia entre as modalidades de PrEP oral

A escolha da modalidade de PrEP, se didria ou sob demanda, podera variar conforme as
circunstancias e estilo de vida de cada individuo, considerando a frequéncia, a previsibilidade e

possibilidade de planejamento do uso do esquema.
A alternancia poder4 acontecer da seguinte forma :

— Usuario de PrEP sob demanda com relagdo sexual nos dias subsequentes da
realizacdo do esquema 2+1+1: deve ser orientado a permanecer em uso de um
comprimido por dia enquanto estiver mantendo relagdes sexuais e parar de tomar o
medicamento apenas 2 dias apds o ultimo ato sexual;

— Usuério de PrEP oral diéria que passe a ter relagdes sexuais menos frequentes ou
relagdes sexuais previsiveis: o esquema da PrEP sob demanda (2+1+1) pode ser

usado em seu lugar, conforme preconizado.

7.4. Efeitos adversos

As pessoas em uso de PrEP devem ser informadas sobre a possibilidade de efeitos
adversos decorrentes do uso dos antirretrovirais (ARV). Nos ensaios clinicos disponiveis, os
efeitos adversos foram semelhantes no grupo de intervengao e no grupo placebo, e boa parte deles

se resolveu apos os primeiros meses de uso >,

O profissional de satde deve informar ao usuario que os efeitos adversos esperados
(nausea, cefaleia, flatuléncia, amolecimento das fezes/diarreia e edemas) sio transitérios e

que ha possibilidade de uso de medicamentos sintomaticos para a resolucao dos sintomas.

Quadro 4 resume as modalidades de PrEP oral.
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Quadro 4: Resumo com as informagdes sobre as modalidades de PrEP oral

PrEP oral

Para quem

Dose Inicial

Doses subsequentes

Tempo para efeito seguro

Interrupcio segura

Diaria

Todas as pessoas com indicacdo de
PrEP

Tomar 2 (dois)
comprimidos no
primeiro dia

Tomar 1 (um)
comprimido por dia.

Mulher cis e qualquer pessoa em uso
de hormoénio a base de estradiol: 7 dias

Homens cis, pessoas ndo bindrias
designadas como do sexo masculino
ao nascer, e travestis e mulheres
transexuais, que nao estejam em uso
de hormoénios a base de estradiol: 2
horas

Mulher cis e qualquer pessoa em uso de horménio
a base de estradiol: Tomar 1 (um) comprimido por
dia por 7 dias, ap6s a ultima pratica sexual.

Homens cis, pessoas nao binarias designadas como
do sexo masculino ao nascer, e travestis ¢ mulheres
transexuais, que ndo estejam em uso de horménios
a base de estradiol: Tomar 1 (um) comprimido por
dia por 2 (dois) dias, apds a tltima pratica sexual.

Sob demanda

Homens cis, pessoas ndo binarias
designadas como do sexo masculino ao
nascer, ¢ travestis e mulheres
transexuais, que ndo estejam em uso de
hormodnios a base de estradiol

E

Relagdo sexual com frequéncia menor
do que duas vezes por semana e
planejamento ou previsdo das relagdes
sexuais (pelo menos 2 horas de
antecedéncia).

Tomar 2 (dois)
comprimidos (de
2 a 24 horas) antes
da relagdo sexual.

Tomar 1 (um)
comprimido 24 horas
apos dose inicial e
mais 1 (um)
comprimido 24 horas
apos a segunda dose.

2 horas

Tomar 1 (um) comprimido por dia por 2 (dois) dias,
apos a ultima pratica sexual.
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8. AVALIACAO DE INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os profissionais devem questionar sobre o uso de medicamentos concomitantes a PrEP.
Para verificar possiveis interacdes medicamentosas, consultar o site abaixo:

Possiveis intera¢des medicamentosas entre a
PrEP e outros medicamentos, consulte:

https://interacoeshiv.huesped.org.ar/

A PrEP nio afeta a eficicia dos contraceptivos e repositores hormonais®*, assim
como os contraceptivos e repositores hormonais nio afetam a eficacia da PrEP. Os
medicamentos da PrEP sdo processados nos rins, enquanto os hormoénios anticoncepcionais sao
processados no figado, ndo havendo interacdes medicamentosas conhecidas também com
hormonios sexuais®’.

Quanto a hormonizacao feminilizante, em uma analise post hoc sobre infec¢ao pelo HIV
do estudo iPrEX em mulheres trans em uso de PrEP oral diria, ndo se observou infec¢ao pelo
HIV quando detectados niveis sanguineos dos medicamentos compativeis com a ingestdo de
quatro ou mais doses de PrEP semanais®. Estudos menores e mais recentes vém demonstrando a
manutenc¢do da eficacia da PrEP mesmo em uso de terapias hormonais de afirmacdo de género
diversas 7!, Os dados corroboram com a seguran¢a do uso da PrEP em mulheres e homens
trans, destacando a importincia da adesao.

O uso de alcool e outras drogas recreativas, como cocaina e metanfetaminas, nao
reduzem a eficacia da PrEP, mas podem prejudicar a adesido’”. Tais condi¢des devem ser
detalhadas com usudrios no intuito de ndo postergar inicio ou manutencao da PrEP.

8.5.  Critérios para interrup¢do da PrEP

A PrEP devera ser interrompida nos seguintes casos:

Diagnostico de infeccao pelo HIV;

— Desejo de interromper a utilizacdo do medicamento;

— Persisténcia ou ocorréncia de eventos adversos relevantes

— Baixa adesdo a PrEP, mesmo ap6s abordagem individualizada de adesdo.

Para usuarios que tenham mudanga no contexto de vida, com importante diminuigdo da
frequéncia de praticas sexuais com potencial risco de infec¢@o, o esquema da PrEP sob demanda
pode ser uma opgao, que deve ser avaliada entre usuario e profissional, antes de interromper o
uso da PrEP.
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8.5.3. Tempo necessario para interrupgao segura da PrEP

E importante que o usuério seja orientado a conversar com a equipe de saude sobre a
descontinuidade da PrEP. Caso tenha havido relagdes sexuais com potencial risco de infecgdo
pelo HIV, recomenda-se, antes da interrup¢do da PrEP, que o usuario, a contar da data do
potencial exposi¢do de risco, mantenha o uso da profilaxia pelo periodo indicado a seguir '*7* :

Mulheres cis e qualquer pessoa em uso de hormonio a base | Por mais 7 dias apds a tltima
de estradiol pratica sexual

Homens cis, pessoas ndo binarias designadas como do sexo | Por mais 2 dias apds a ultima
masculino ao nascer, e travestis ¢ mulheres transexuais, que | pratica sexual
nao estejam em uso de hormonios a base de estradiol

Na suspeita de mfeccao aguda pelo HIV, a suspensao da PrEP deve ser avaliada por
critérios epidemiologicos e clinicos e na adesdo da pessoa, até a confirmagdo ou exclusdo do
diagnostico.

Individuos vivendo com hepatite B em uso de PrEP necessitam de avaliagdo médica antes
de interromperem a profilaxia. A suspensdao da PrEP em pessoas com doenga hepatica pelo HBV
pode levar a exacerbagdo, ou “flare”, das enzimas hepaticas e a descompensagdo hepatica e 6bito
em pacientes cirroticos.

Deve-se esclarecer, também, a importincia de o usuario utilizar outros métodos
preventivos e se testar regularmente para HIV e outras IST, além da possibilidade de retomar o
uso da PrEP, caso ainda ocorram ou voltem a ocorrer situagdes de maior chance de exposi¢do ao
HIV ou de utilizagdo da PEP em situagdes de exposi¢des pontuais.

Para reiniciar a PrEP, apés um periodo de interrupciio e/ou descontinuidade (item
9.3), o profissional deve realizar a testagem para HIV e proceder conforme a avaliacio
inicial (item 6), realizando a dispensa de medicamentos para 30 dias. Apos o retorno, ha
possibilidade de seguimento quadrimestral, devendo-se considerar todas as questdes que
levaram o usuario a descontinuar o da PrEP.

9. SEGUIMENTO DO USUARIO DE PrEP

Acompanhamento clinico e laboratorial

Uma vez que a PrEP ¢ iniciada, a primeira dispensacdo devera ser feita para 30 dias e,
uma vez caracterizada a adesdo do individuo a estratégia, o seguimento clinico sera quadrimestral
(a cada 120 dias) e as dispensacdes subsequentes ocorrerdo de acordo com a capacidade de
fornecimento da UDM.

Usudrios que, por ventura, ndo recebam o quantitativo integral da PrEP para o tempo de
profilaxia solicitados pelo profissional de saude, poderdo receber em outro momento, sem a
necessidade de um novo TR de HIV, desde que ndo ultrapassada a validade do formulario, para
complementar o tempo indicado da profilaxia.
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teste rapido.

A realizagdo do teste de HIV a cada consulta ¢ obrigatoria, preferencialmente, por

Durante o acompanhamento clinico, deve-se atentar para a possibilidade de infecgdo

aguda pelo HIV, alertando os usuarios quanto aos principais sinais e sintomas e orientando-os a

procurar imediatamente o servico de satde na suspeita de infeccdo. Em caso de suspeita de

infeccao aguda pelo HIV, deve-se realizar o exame de carga viral do HIV.

As avaliacdes de eventos adversos, continuidade e adesdo, interrup¢ao da PrEP e outras

orientacdes sobre prevencdo do HIV e outras IST, além da testagem e tratamento de IST, devem

fazer parte de todas as consultas de seguimento.

O Quadro 5 apresenta a periodicidade das atividades relacionadas ao seguimento do

individuo em uso de PrEP.

Quadro 5: Seguimento clinico ¢ laboratorial de pessoas em uso de PrEP

SEGUIMENTO DE USUARIOS DE PrEP

Avaliagoes Periodicidade
Avaliacao de sinais e sintomas de infec¢do aguda
Peso do paciente (em quilogramas)
Avaliagao de eventos adversos a PrEP
Avaliagao da adesdo Quadrimestral
Avaliacao de exposicdes de risco
Dispensacao de ARV apos a prescrigdo®
Avaliagao da continuidade de PrEP
Exames Método Periodicidade
Sorologia ou TR para HIV, utilizando | Apés um més do inicio da
Teste para HIV amostra de sangue total, soro ou plasma. | PrEP e a seguir quadrimestral
Autoteste (sangue ou fluido oral). (toda consulta de PrEP)
Teste treponémico de sifilis (ex.: teste
Teste para sifilis rapido ou ELISA) ou ndo treponémico | Quadrimestral

(ex.: VDRL ou RPR ou TRUST)

Identificagdo de
outras IST (clamidia
€ g0oNnococo)

Testagem por biologia molecular em
urina, secre¢@o genital e/ou extragenital
(pesquisa de acordo com pratica sexual)

Semestral (ou mais frequente
em caso de sintomatologia)

Teste para hepatite
Bb

Pesquisa de HBsAg (ex.: TR) e anti-HBs

Anual, conforme avaliagcdo
inicial®

Teste para hepatite
CC

Pesquisa de anti-HCV (ex.: TR)

Quadrimestral, conforme

avaliac¢do inicial®
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Exames Método Periodicidade

Monitoramento  da | Clearance de creatinina e dosagem de | A cada 6 ou 12 meses (descrito
fung¢do renal? creatinina sérica a seguir)

Quadrimestral (ou quando

Teste de gravidez .
necessario)

Fonte: DATHI/SVSA/MS.

2 1* dispensagdo para 30 dias e, em seguida, trimestral (a cada 90 dias) ou quadrimestral (a cada 120 dias).

® Em caso de resultado ndo reagente em teste rapido (HBsAg) anterior € auséncia de imunidade natural ou adquirida
para a infec¢do. Nos pacientes vacinados para HBV, avaliar a soroconversio (anti-HBs) na consulta de retorno. Apos
a soroconversao, nao ha necessidade de repetir o teste rapido para hepatite B.

¢ Solicitar anti-HCV em caso de resultado ndo reagente em exame anterior.

A reavaliagdo da fungdo renal deve ser realizada conforme a faixa etaria do usuério e
avaliacdo inicial da fun¢do renal '*:

— Individuos com idade inferior a 50 anos, sem comorbidades, avaliacao inicial da
fungdo renal normal (CICr > 90 mL/minutos): a cada 12 meses.

— Individuos com idade superior a 50 anos OU com historia de comorbidades, tais
como HAS e diabetes, OU com estimativa inicial do CICr menor que 90
mL/minutos: a cada 6 meses.

Para pessoas com TR ou sorologia ndo reagente para HCV na consulta inicial, 0 mesmo
exame deve ser repetido a cada trés meses no acompanhamento da PrEP. O seguimento dos
individuos que ja realizaram o tratamento para hepatite C € que obtiveram a resposta viroldgica
sustentada (RVS) deve ser realizado por meio da dosagem semestral de alanina aminotransferase
(ALT) e coleta de amostra para realizacao de carga viral (HCV-RNA), este ultimo nas seguintes
situagoes:

i) desse houver alteracdo de ALT;
i) a cada 12 meses, mesmo que nao haja alteragdo de ALT;

iii) em situacdes de exposicao de risco a infec¢ao pelo HCV.

Para usuarios de PrEP com adesdo regular e que estejam em uso de PrEP ha, no minimo,
1 ano, sem histdrico de descontinuidade, o seguimento clinico podera ser ampliado para 6 meses.
Nesses casos, a dispensa também podera ser ampliada, a depender da disponibilidade do estoque
local. Os usuérios devem ser orientados que, durante esse intervalo, caso apresentem sinais e/ou

sintomas sugestivos de IST deverdo retornar ao servigo de saude. "7’
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9.2. Avaliagao de efeitos adversos

A presenca de efeitos adversos deve ser monitorada e questionada em todas as consultas.
Caso sejam identificados, medicamentos para os sinais e sintomas podem ser prescritos conforme
necessario. Importante informar o usuario que os efeitos adversos, quando presentes, costumam
ser leves ¢ com durac¢do limitada.

9.3. Adesao e continuidade em PrEP

Estudos *>®® demonstraram que, para evitar infec¢io pelo HIV em uso de PrEP, o usuario
deve utilizar uma quantidade minima de comprimidos por semana para estar protegido:

Populagao Quantidade de comprimidos
Mulheres cis e qualquer pessoa em uso de hormonio a base | Devem ingerir, pelo menos, 6 (seis)
de estradiol comprimidos por semana.

Homens cis, pessoas ndo binarias designadas como do sexo | Devem tomar, pelo menos, 4 (quatro)
masculino ao nascer, e travestis ¢ mulheres transexuais, que | comprimidos por semana.
néo estejam em uso de hormonios a base de estradiol

A adesdo ¢ fundamental para efetividade da PrEP e deve ser abordada em todas as
consultas e dispensagdes de medicamentos, a partir de uma via de comunicagdo simples e aberta.

Algumas atitudes do profissional e orientacdes podem facilitar a adesdo do usuario, tais
como:

— ldentificar barreiras e facilitadores da adesdo para cada usuario, evitando
julgamentos ou juizos de valor.

— Reforcar a informacéo sobre a relagdo entre boa adesdo e efetividade da PrEP.

— Sugerir associar ouso do medicamento aos eventos que fagam parte da rotina
diéria do individuo.

— Sugerir 0 uso de possiveis mecanismos de alerta para 0 uso do medicamento,
como despertadores e aplicativos.

— Esclarecer que ndo existe rigidez de horario e que, em caso de esquecimento,
deve-se tomar o medicamento assim que lembrar.

— Utilizacdo de dados da farmécia ou do Sistema de Controle Logistico de
Medicamentos (Siclom) para avaliar o historico de dispensacédo do medicamento no
periodo entre as consultas e contagem de comprimidos a cada dispensacao.

— Avaliacdo e tratamento de eventos adversos.

— Enfatizar que ndo se deve deixar de tomar PrEP em caso de ingestdo de &lcool,

uso de drogas ou de horménios e que ndo ha interagdo medicamentosa entre eles.
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— Pode-se também propor contatos intermediarios por mensagem ou intervalos
mais frequentes para o retorno, especialmente na fase inicial de uso, para auxiliar na

adesao.

Estudos demonstrativos 3>°%7® evidenciam que a baixa adesdo a PrEP pode ser preditora

da interrup¢ao do uso da profilaxia e, portanto, deve ser abordada como forma de se evitar a
descontinuidade da profilaxia, principalmente nos 6 meses iniciais de uso. Dados nacionais ”°
indicam maior descontinuidade no seguimento de PrEP por usudrios jovens, pessoas com menor
escolaridade e mulheres trans/travestis.

O maior desafio no acompanhamento de PrEP ¢ manter a continuidade dos usuéarios e sua
persisténcia no seguimento. Os fatores de descontinuidade sao multiplos e interligados, e podem
estar relacionados ao tempo de experiéncia com PrEP, necessidade de ajustes da vida cotidiana,
questoes relacionadas a satide mental e dificuldades relacionadas ao acesso e ao acolhimento nos
servicos de saude.

Usuarios de PrEP que descontinuaram o uso da profilaxia e, posteriormente, se infectaram
pelo HIV séo alertas para os programas de prevencao, uma vez que sao individuos que em algum
momento acessaram o servico de satde, fizeram o uso da profilaxia, porém, descontinuaram o
cuidado, caracterizando uma perda de oportunidade de prevengao. Esse grupo representou 1,2%
dos usuarios de PrEP, entre os anos de 2018 a 2023, e ¢ composto, majoritariamente, por pessoas
jovens, trans, com menor escolaridade e pretas/pardas.

E importante que os profissionais envolvidos no cuidado tenham ciéncia da maior
vulnerabilidade desses grupos populacionais e mantenham uma postura livre de julgamentos,
respeitem as questdes relacionada a identidade de género e orientagdo sexual, e busquem a
compreensdo do estilo de vida e do contexto social de cada usudrio, possibilitando realizar
orientagdes especificas para cada contexto. 58!

9.4. Soroconversao em uso de PrEP

O usuario com suspeita de soroconversado para o HIV deve ser encaminhado a um servigo
de referéncia, realizar exames de carga viral, contagem de linfocitos T-CD4 e genotipagem e,
apos a coleta desses exames, iniciar TARV o mais brevemente possivel, mesmo que de maneira
preemptiva, até a conclusdo diagnostica e de acordo com esquemas recomendados no “PCDT
para Manejo da Infec¢do pelo HIV em Adultos”, disponivel em https://www.gov.br/aids/pt-
br/centrais-de-conteudo/pedts, https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-
tecnologias-em-saude/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas e
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/pcdt..

O uso da terapia preemptiva, ou seja, pela suspeita de soroconversdo para o HIV, mas
ainda sem a respectiva conclusdo diagnostica, ¢ instituido apos a coleta de carga viral e
genotipagem, no intuito de minimizar o risco de indug@o de resisténcia e de interrupgdo de
medicamentos no caso de soroconversdo, visto que a transicdo da PrEP para a TARV sem
intervalo pode evitar o risco de ressurgimento da carga viral e transmissdes secundérias®. Em

caso de terapia preemptiva, ¢ importante esclarecer ao usuario que o diagndstico ndo foi
confirmado e explicar os motivos da indicagdo dessa terapia.
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A avaliagdo da testagem para a infeccdo pelo HIV deve seguir os fluxogramas de
diagnostico laboratorial presentes no “Manual Técnico para Diagnostico da Infecgdo pelo HIV
em Adultos e Criangas™.

Apds a analise dos resultados dos exames, se a infeccdo pelo HIV for descartada, o
usuario deve reiniciar a PrEP (se indicada). Caso se confirme a infecgdo pelo HIV, o usuario deve
manter o uso da TARV, sendo importante avaliar o resultado da genotipagem para verificar a
necessidade de adequacdo do esquema.

Para os casos de resultados inconclusivos, indeterminados e carga viral indetectavel,
recomenda-se manter o tratamento preemptivo e avaliar o caso.

10. PrEP E A TESTAGEM FOCALIZADA

Varias estratégias t€ém sido implementadas em todo o mundo no sentido de focalizar a
oferta de testagem de HIV para populagdes em situacdo de maior vulnerabilidade para infeccdo
pelo HIV e menor acesso aos servigos de saude.

O “Guia Rapido de Testagem Focalizada para o HIV”  é um documento que apresenta
uma proposta de construcdo de estratégias focalizadas de testagem. O detalhamento da proposta
pode ser consultado em: https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-
conteudo/publicacoes/2020/guia-rapido-de-testagem-focalizada-para-o-hiv/view .

Uma dessas estratégias ¢ a oferta de testagem a pares e parcerias de usuarios em PrEP.
Durante as consultas de rotina nos servigcos de saude que realizam PrEP, o profissional pode
ofertar autotestes de HIV ao usudrio de PrEP, para que ele os distribua entre seus pares ou
parcerias.

Alternativamente, pode-se orientar o usuario de PrEP a conversar com seus pares ou
parcerias sobre a importancia da testagem e a sugerir que procurem um servico de saude para
fazer o teste, caso o usuario nao deseje levar os autotestes para seus pares ou parcerias.
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Material Suplementar - Atualiza¢des propostas para o PCDT PrEP 2024

Tema Versao 2022 Versao 2024 (acréscimo/mudanca) Fonte
Testagem para HIV Teste rapido, sorologia para HIV Teste rapido, sorologia para HIV: | Nota Técnica N° 26/2024-
a)  Autoteste para inicio da PrEP no contexto do teleatendimento | CGAHV/.DATHIVSVSA/MS
b) Autoteste para seguimento
Vacinas Hepatite A, Hepatite B HPV NOTA TECNICA CONJUNTA
N° 101/2024-
CGICI/DPNI/SVSA/MS
Dosagem de Creatinina Indicada para todas as pessoas, independentemente da idade. Para menores de 30 anos e sem fator de risco passa a ser opcional para inicio e acompanhamento | Atualizagdo PCDT
Tempo para protegdo Mulheres cis, pessoas trans designadas do sexo feminino ao nascer e qualquer | Mulheres cis, pessoas trans designadas do sexo feminino ao nascer e qualquer pessoa em uso de | Nota Técnica n°®

pessoa em uso de hormodnio a base de estradiol: 20 dias

Homens cisgéneros, pessoas ndo binarias designadas como do sexo
masculino ao nascer, e travestis e mulheres transexuais - que nio estejam em
uso de hormoénios a base de estradiol: 2 horas

horménio a base de estradiol: 7 dias

Homens cisgéneros, pessoas ndo binarias designadas como do sexo masculino ao nascer, e
travestis e mulheres transexuais - que ndo estejam em uso de hormoénios a base de estradiol: 2
horas

PrEP sob demanda

Populacao elegivel: Homens cisgéneros, pessoas ndo bindrias designadas como do sexo
masculino ao nascer, e travestis ¢ mulheres transexuais - que nio estejam em uso de horménios
a base de estradiol. Posologia: 2+1+1 (2 horas antes do sexo, 24 horas

Tempo para interrupgao

Caso tenha havido relagdes sexuais com potencial risco de infecgéo pelo HIV,
recomenda-se, antes da interrup¢do da PrEP, que o usudrio mantenha o uso
da profilaxia por um periodo de 28 dias, a contar da data da potencial
exposicdo de risco. Apenas no caso de usuario HSH cis pode-se diminuir esse
periodo, com manuten¢do do uso da PrEP por 2 (dois) dias apds a ultima
exposicdo, conforme recomendagido da OMS

Mulheres cis, pessoas trans designadas do sexo feminino ao nascer e qualquer pessoa em uso de
hormonio a base de estradiol: por mais 7 dias ap6s a Gltima pratica sexual.

Homens cisgéneros, pessoas ndo bindrias designadas como do sexo masculino ao nascer, e
travestis e mulheres transexuais - que ndo estejam em uso de hormonios a base de estradiol: por
mais 2 dias ap0s a ultima pratica sexual.

08/2023/CGAHV/.DCCI/SVS/
MS

Brasil. Ministério da Satde.
Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Inovagdo e do
Complexo Econdmico
Industrial da Satde.
Departamento de Ciéncia e
Tecnologia. Coordenagdo-Geral
de Evidéncias em Satde.
Revisdo Sistematica Réapida:
Seguranga, eficacia e
efetividade da profilaxia pré-
exposicdo sob demanda na
prevengdo do HIV. Brasilia:
Ministério da Saude, 2024.

Intervalos entre

consultas

as

90 dias

120 dias

180 dias para usuarios com adesdo regular, sem historico de interrupgao, ha pelo menos um ano.

Atualizagdo PCDT.
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APENDICE 1 - METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO
DA LITERATURA

1. Escopo e finalidade do Protocolo

O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador da
atualizagdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Profilaxia Pré-Exposicao
(PrEP) Oral a Infecgdo pelo HIV, contendo a descricdo da metodologia de busca de evidéncias
cientificas, as recomendacdes e seus julgamentos (fundamentos para a tomada de decisdo), tendo
como objetivo embasar o texto do PCDT, aumentar a sua transparéncia e prover consideragdes
adicionais para profissionais da saude, gestores e demais potenciais interessados.

O publico-alvo deste documento é composto por profissionais da satide e gestores que
realizam o cuidado de pessoas candidatas e usuarias de PrEP.

A atualizagdo teve inicio em agosto de 2023. A reunido com o painel de especialistas
ocorreu em 17/06/2024.

2. Equipe de elaboragao

O grupo elaborador deste PCDT foi composto pela equipe técnica da Coordenagao Geral
de Vigilancia de HIV/aids e de especialistas sob coordenagdo do DATHI.

O levantamento de evidéncias resultante das buscas na literatura cientifica foi utilizado
para a elaboracdo da proposta preliminar de atualizacao. Previamente, os especialistas receberam
a proposta elaborada pela Area Técnica, que elencava os pontos-chave para a atualizacdo do
PCDT.

O painel de especialistas ¢ composto por médicos infectologistas, médicos da familia e
comunidade, representante da Sociedade Brasileira de Infectologia e da sociedade civil
organizada e foi responsavel pelo julgamento das atualizagdes identificadas em resposta as
questdes deste Protocolo e das suas respectivas recomendagdes, além de revisdo do documento
final. Todos os participantes externos ao Ministério da Saude assinaram um formulério de
Declaraciao de Conflitos de Interesse e confidencialidade.

Durante o encontro, foi apresentada a sintese dos resultados dos estudos visando a buscar
o consenso dos especialistas para a tomada de decisdo sobre as novas recomendagdes € também
em relacdo aquelas que apresentavam diferengas de parametros na literatura. Apds a reunido, as
decisoes foram incorporadas ao texto do documento, o qual foi compartilhado com o Comité
Técnico Assessor para a defini¢do da versdo final. As sugestdes adicionais foram consolidadas
pela equipe da Area Técnica.
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Avaliagdo da Subcomissao Técnica de Avaliagao de Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

A proposta de atualizag@o do PCDT para Profilaxia Pré-Exposi¢ao (PrEP) Oral a Infecgao
pelo HIV foi apresentada na 117 Reunido da Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terap€uticas, realizada em julho de 2024. A reunido teve a presenca de
representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Economico-
Industrial da Saude (SECTICS); Secretaria de Atencdo Especializada em Satde (SAES) e
Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente (SVSA). O PCDT foi aprovado para avaliagdo da
Conitec e a proposta foi apresentada aos membros do Comité de PCDT da Conitec em sua 19?
Reunido Extraordinaria, os quais recomendaram favoravelmente ao texto.

Consulta publica

A Consulta Publica n° 53/2024, para a atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Profilaxia Pré-Exposi¢do (PrEP) Oral a Infecgdo pelo HIV, foi realizada entre
os dias 30/08/2024 a 18/08/2024. Foram recebidas 15 contribuigdes, que podem ser verificadas
em: https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/participacao-social/consultas-
publicas/encerradas.

3. Busca da evidéncia e recomendacgoes

O processo de revisdo inicial deste documento foi realizado pela equipe técnica da
Coordenacdo Geral de Vigilancia do HIV/aids (CGHA/DATHI/SVSA/MS). Nesta proposta,
foram estabelecidos os seguintes pontos que demandavam atualizagdo:

a) Recomendagdo de uso de autoteste de HIV para inicio e seguimento da PrEP.

b) Indicag&o de vacinagdo de HPV para usuérios de PrEP.

c) Atualizagdo sobre o intervalo de tempo seguro para inicio da protecéo e interrupgao
da PrEP.

d) Indicacdo de PrEP sob demanda, como nova posologia.

e) Ampliacdo do intervalo de retorno entre as consultas.

Para cada um dos assuntos, foi realizada uma busca estruturada da literatura cientifica. A
selecdo dos estudos considerou as revisoes sistematicas (RS) com e sem meta-analises, ensaios
clinicos randomizados (ECR), protocolos clinicos e diretrizes internacionais, além de anais de
congresso nacionais e internacionais.

As recomendacdes alteradas ou incluidas foram sintetizadas no Material Suplementar
deste Protocolo.
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Estratégias de busca, de acordo com a base de pesquisa, para
identificacdo dos principais pontos de atualiza¢ao neste PCDT.

Considerando as estratégias de busca descritas no Quadro A, foram realizadas buscas na
literatura referentes ao uso do autoteste de HIV.

Quadro A: Estratégia de busca sobre autoteste de HIV

Base de dados Estratégia de busca Nuimero de resultados
encontrados
Pubmed e LILACS ((Self-Testing) AND (accuracy) AND 36
(rapid test) AND (HIV))

Fonte: Elaboragao propria.

A etapa de selegdo, incluindo a resolucdo de duplicatas, foi realizada por meio do software
Rayyan, de forma independente por dois pesquisadores. Foram selecionados 16 artigos para
leitura em pares e extracdo dos dados de sensibilidade e especificidade do autoteste de HIV. Os
estudos foram descritos no Quadro B. Foram excluidos artigos de autoteste de outros agravos com
finalidade diversa do HIV, como por exemplo, Covid-19 dentre outros.

Identificadas a sensibilidade e especificidade, buscou-se analisar as vantagens e
desvantagens relacionadas ao autoteste de HIV no contexto da PrEP, sintetizadas na NOTA
TECNICA N° 26/2024-CGAHV/.DATHI/SVSA/MS.
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Quadro B: Sintese das evidéncias sobre autoteste de HIV

Publicacio Autoria Tipo de estudo Pais Amostra Tipo de teste Comparador Sensibilidade IC Especificidade IC Acuricia
HIV- HIV+

01/01/2012 | Nget al. Transversal Singapura 794 200 Autoteste/FO TR/FO 97.40% 95%9:9?;‘;/1% a 99.90% 950/10(:)3;)’6 a

01/01/2011 | Choko et al. Transversal Malaui 283 53 Autoteste/FO TR/Sangue 99.20%

01/01/2016 | Kurth et al. Tranversal Quénia 203 30 Autoteste/FO TR/Sangue 89,70% 95%; 73-98% 08% 95%: 89-99%

01/01/2015 | Choko etal. | Prospectivo Malaui 14.004 1257 Autoteste/FO TR/Sangue 03.60% 059%: 85.2%.97% 99.90% 95% %0902'6%’

01/01/2016 | Sarkar et al. Transversal India 200 2 Autoteste/FO TR/Sangue 100% 100%

01/01/2015 | Wang et al. Intervencional China 510 NC Autoteste/FO ELISA + WB 86% 95%: 81-09-95-62 08% 97-88-98-52

01/01/2019 | Belete et al. Transversal Etiopia 200 200 Autoteste/FO TR/Sangue 99.50% 95%; 97.26-99.99 100% 95%: 98.18-100

01/01/2022 | Neuman et al. | Transversal Zambia 2566 Autoteste/FO Imunoensaio Ag/Ab $7.50% 95%: 82.7-913 99.70% 95%: 99.4-99.7

01/01/2014 | Jaspard et al. Comparativo Franca 60 179 Autoteste/FO - Autoteste/sangue | Imunoensaio lab %;’723{;//00’ 98.3%: 100%

01/01/2019 | Devillé et al. Observacional Africa do Sul 1241 102 Autoteste/FO TR/FO 99,02 95%: 93.88-99.95 100% 95%; 99.62-100

01/01/2016 | Martinez et al. | Implementagdo Africa do Sul 2198 Autoteste/FO TR/FO 98.70% 95%: 96,8-99.6 100% 95%; 99.8-100

01/01/2018 | Rasmictal. | Transversal Tailindia 31 208 Autoteste/FO TR/Sangue 00.14% | 9504 80.74-95.94 000 950/9";9’9776’78' 97.92%

01/01/2021 | Majam et al. Transversal Africa do Sul 507 Autoteste/FO Imunoensaio lab 98.20% 95%: 96,8-99.3 99.80% 95%: 99.4-100

01/01/2012 | Pai et al. Revisdo sistematica Autoteste/FO TR/Sangue 98.03% 100%

01/01/2016 | Martinez et al. | Transversal Africa do Sul 2198 Autoteste/FO TR/Sangue 98.70% 95%: 96.8-99.6 100% 95%-99.8-100

01/01/2021 | Majam et al. Transversal Senegal e Africa do Sul 2152 Autoteste/FO TR/Sangue 99.80% 100%

Fonte: Elaboragao propria.
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Para a recomendag@o acerca da ampliagdo da vacina do HPV, incluindo usuarios de PrEP,
ap6s busca estruturada da literatura cientifica (NOTA TECNICA CONJUNTA N° 101/2024-
CGICI/DPNI/SVSA/MS), os resultados foram apresentados a 1* Reunido da Camara Técnica de
Assessoramento em Imunizagdes (CTAI), do Departamento do Programa Nacional de
Imunizac¢des (DPNI) ocorrida em 15 de margo de 2024 para definicdo do numero de doses e
operacionalizacdo da vacinagdo. Posteriormente, a recomendacdo foi pactuada no Grupo de
Trabalho de Vigilancia em Satde no dia 13 de junho 2024.

Em relacao a recomendacado sobre a oferta da PrEP oral na modalidade “sob demanda”,
ressalta-se que esta consiste no uso de antirretrovirais (tenofovir/emtricitabina) de maneira
planejada, seguindo o esquema ‘“2+1+1”, ou seja, toma-se 2 comprimidos entre 2 e 24h antes da
exposi¢ao de risco, um comprimido 24h apds a dose dupla inicial ¢ mais um comprimido 24h
apos a segunda dose. Para tal, foi elaborada a seguinte pergunta de pesquisa:

Questao: A PrEP sob demanda ¢ segura e eficaz/efetiva na prevencdo de infecgdo por
HIV quando comparada a PrEP de uso diario ou placebo?

Populagdo  de Pessoas com idade > 15 anos, sem infecgdo por HIV
Interesse
Interven¢ao PrEP sob demanda (antirretroviral de uso oral)
Placebo, nenhum comparador, PrEP diaria de uso oral ou qualquer outro
Comparador . .
esquema posologico alternativo de PrEP
Seguranga, eficacia e/ou efetividade na prevengdo de infeccdo pelo HIV;
Desfecho L .
Grupos populacionais que usaram essa modalidade.
Tipos de S i . . L
Estudos Revisdo sistematica, ensaios clinicos e estudos observacionais (coorte)

Critérios de elegibilidade

Foram incluidos revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados ou ndo
randomizados e estudos observacionais (coorte), que avaliassem pardmetros relacionados a
segurancga, eficacia e/ou efetividade da PrEP sob demanda, na modalidade de uso oral, para
prevengdo de infecgdo pelo HIV. Foram incluidos estudos publicados em portugués, inglés e
espanhol, sem restricao quanto a data ou status da publicacdo.

Foram excluidos os estudos que:

— Na&o individualizaram os resultados para pessoas HIV-negativa e positiva ao final
do estudo;

— Auvaliaram seguranca, eficacia e/ou efetividade apenas da PrEP de uso diério;

— Avaliaram seguranca, eficicia e/ou efetividade da PrEP em diferentes
modalidades, sem individualizar os resultados para PrEP sob demanda de uso oral;
— Auvaliaram apenas PrEP sob demanda injetavel ou topica;

— [Foram publicados apenas como resumos de congresso e opinido de especialistas;
— N@&o relataram informacdes suficientes;

— Nao estavamdisponiveis para leitura na integra.
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Estratégia de Busca

A estratégia de busca foi construida no PubMed, utilizando a estrutura do acrénimo
PICOS (Populacgao, Intervengao, Comparador, Desfecho e Tipo de estudo) e, posteriormente,
adaptada para as demais bases.

Foram utilizados os vocabularios controlados DeCS/MeSH/EMTREE e sin6nimos para
os termos "HIV”, “Pre-Exposure Prophylaxis” e “on-demand” (Quadro C). As buscas foram
realizadas nas seguintes bases de dados em 28 de junho de 2024: PubMed, EMBASE e Cochrane

Library.

Quadro C. Estratégia de busca para PrEP sob demanda em cada base de dados

Fontes

Termos

Total

PubMed

("HIV Infections"[MeSH Terms] OR "HIV"[MeSH Terms] OR "HIV
Infections"[All Fields] OR "HIV"[AIl Fields] OR "hiv infect*"[All Fields]
OR "human immunodeficiency virus"[All Fields] OR "human
immunedeficiency virus"[All Fields] OR "human immuno-deficiency
virus"[All Fields] OR "human immune-deficiency virus"[All Fields] OR
"human immun* deficiency virus"[All Fields] OR "acquired
immunodeficiency syndrome"[All Fields] OR "acquired immunedeficiency
syndrome"[All Fields] OR "acquired immuno-deficiency syndrome"[All
Fields] OR "acquired immune-deficiency syndrome"[All Fields] OR
"acquired immun* deficiency syndrome"[All Fields]) AND ("Pre-Exposure
Prophylaxis"[MeSH Terms] OR "Pre-Exposure Prophylaxis"[All Fields]
OR "prophylaxis pre exposure"[All Fields] OR "PrEP"[All Fields] OR
"Tenofovir"[MeSH Terms] OR "Tenofovir"[All Fields] OR "tenofovir
disoproxil fumarate/emtricitabine"[All Fields] OR
"tenofovir/emtricitabine"[All Fields] OR "TDF/FTC"[AIl Fields] OR
"antiretroviral chemoprophylaxis"[All Fields] OR "chemoprevention"[All
Fields]) AND ("on-demand"[All Fields] OR "event driven"[All Fields] OR
"Non-daily"[All ~ Fields] OR  "event-based"[All  Fields] OR
"intermittent"[All Fields] OR "2-1-1"[All Fields] OR "sex driven"[All
Fields] OR "time driven"[All Fields] OR "pericoital"[All Fields])

413

Embase

('hiv' OR 'hiv infections' OR 'hiv infect*' OR 'human immunodeficiency
virus' OR 'human immunedeficiency virus' OR 'human immuno-deficiency
virus' OR 'human immune-deficiency virus' OR 'human immun* deficiency
virus' OR 'acquired immunodeficiency syndrome' OR ‘acquired
immunedeficiency syndrome' OR 'acquired immuno-deficiency syndrome'
OR 'acquired immune-deficiency syndrome' OR ‘'acquired immun*
deficiency syndrome') AND ('pre-exposure prophylaxis' OR 'prophylaxis
pre exposure’ OR 'prep' OR 'tenofovir' OR 'tenofovir disoproxil
fumarate/emtricitabine’ OR 'tenofovir/emtricitabine' OR 'tdf/ftc’ OR
'antiretroviral chemoprophylaxis' OR 'chemoprevention') AND (‘on-
demand' OR ‘'event driven' OR 'non-daily' OR 'event-based’ OR
"intermittent’ OR '2-1-1' OR 'sex driven' OR 'time driven' OR 'pericoital')
AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

382

Cochrane
Library

(“HIV Infections” OR “HIV” OR “HIV Infections” OR “HIV” OR “hiv
infect*” OR  “human immunodeficiency virus” OR  “human
immunedeficiency virus” OR “human immuno-deficiency virus” OR
“human immune-deficiency virus” OR “human immun* deficiency virus”
OR  “acquired immunodeficiency syndrome” OR  “acquired

177

45



Fontes Termos Total

immunedeficiency syndrome” OR “acquired immuno-deficiency
syndrome” OR “acquired immune-deficiency syndrome” OR “acquired
immun* deficiency syndrome”) AND ("Pre-Exposure Prophylaxis" OR
"Tenovofir" OR "Pre-Exposure Prophylaxis" OR "prophylaxis pre
exposure” OR "PrEP" OR "tenofovir disoproxil fumarate/emtricitabine"
OR '"tenofovir/emtricitabine” OR "TDF/FTC" OR '"antiretroviral
chemoprophylaxis" OR "chemoprevention") AND ("on-demand" OR
"event driven" OR "Non-daily" OR "event-based" OR "intermittent" OR
"2-1-1" OR "sex driven" OR "time driven" OR "pericoital")

TOTAL: 972

Triagem e seleciio dos artigos

Para o gerenciamento de referéncias, a triagem e a selecao dos estudos obtidos a partir
das bases de dados, foi utilizada a plataforma Rayyan. Apos a remocao dos registros duplicados,
dois autores executaram a triagem de titulos e resumos, conforme os critérios de elegibilidade
previamente definidos. Em seguida, os autores realizaram a leitura de texto completo, registrando
os motivos de exclusdo dos estudos que ndo atenderam aos critérios de elegibilidade. No caso de
conflitos, esses foram resolvidos por consenso entre os autores.

Apds a etapa de triagem, 3 estudos € uma revisdo sistematica descritos foram
selecionados:

Estudo clinico IPERGAY (Intervention Préventive de I’Exposition aux Risques avec
et pour les Gays) !

Em 2015, Molina e colaboradores publicaram os resultados iniciais do ensaio clinico
randomizado (ECR) conhecido como IPERGAY, que foi realizado na Franca e no Canada.
Quatrocentos pacientes HSH cis foram randomizados para um regime posologico sob demanda
que envolvia: 1) 2 comprimidos (TDF/FTC ou placebo) entre 2 ¢ 24 horas antes do sexo, 2) 1
comprimido 24 horas apos a primeira dose, 3) 1 comprimido 48 horas apds a primeira dose, 4)
comprimidos didrios continuos se a atividade sexual continuasse até 48 horas apo6s a ultima
relacdo sexual. As visitas do estudo foram programadas para 4 e 8§ semanas ap6s a inclusdo, e
depois a cada 8 semanas.

Nessas visitas, os participantes completaram uma entrevista assistida por computador,
fizeram uma coleta de sangue, receberam aconselhamento sobre adesdo e reducdo de risco,
receberam diagnéstico e tratamento de ISTs como indicado, e tiveram uma contagem de
comprimidos € um novo fornecimento do medicamento. Apds uma analise interina pelo conselho
de monitoramento de dados e seguranga na qual a eficacia foi determinada, o brago placebo foi
interrompido e a todos os participantes do estudo foram oferecidos TDF/FTC. Na fase cega do
ensaio, os resultados demonstraram uma redugao relativa de 86% no risco de infecgdo pelo HIV,
em comparagao com aqueles recebendo placebo cuja eficacia foi de 86% (intengao de tratar; IC
95%: 40-98%, P=0,002).

A populagdo estudada pelo IPERGAY apresentava um risco particularmente alto para
infeccdo por HIV, tendo frequentes atos sexuais desprotegidos. Os participantes relataram ter
utilizado uma média de 15 comprimidos de TDF/FTC ou placebo por més, e a analise das
concentragdes plasmaticas dos medicamentos, em um subconjunto daqueles randomizados para
TDF/FTC, indicou que 86% apresentavam concentragdes de tenofovir consistentes comparado a
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ter tomado o medicamento durante e a semana anterior. Em contraste, no estudo iPrEx (estudo
pivotal referente a dose diaria), apenas 50% dos participantes do brago intervengdo apresentaram
niveis detectaveis dos fArmacos ap6s a randomizagio para o uso didrio .

Duas infecgdes pelo HIV ocorreram no brago TDF/FTC, ambas apos a PrEP ter sido
interrompida por um a trés meses. Com base no protocolo do estudo, se ocorresse uma pausa de
mais de uma semana desde a ultima dose, a reiniciagdo deveria ocorrer com uma dose de 2
comprimidos antes da relacdo sexual; se ocorresse um intervalo de menos de uma semana, o
reinicio previa um comprimido antes da relacdo sexual. Entretanto, para simplificar as
recomendacdes de dose entre as pessoas que param e reiniciam a PrEP, e prezando pela cautela,
o programa da PrEP sob demanda na Franca e a OMS sugerem, atualmente, que todas os reinicios
comecem com uma dose dupla (2 comprimidos) .

A época dos primeiros resultados do IPERGAY em 2015, era incerto se a estratégia de
dose da PrEP sob demanda também funcionaria para HSH com relagdes sexuais pouco frequentes.
Em 2017, uma analise de subgrupo do estudo IPERGAY, representando 134 pessoas/ano de
acompanhamento, sendo que 269 individuos relataram sexo menos frequente e uso de PrEP sob
demanda. Nesta andlise, os participantes relataram ter uma mediana de cinco (IQR: 2 a 10)
relacdes sexuais por més, o que se traduziu em uma mediana de 9,5 (IQR: 6 a 13) comprimidos
por més. Todas as seis infeccoes relatadas ocorreram no brago placebo do estudo, com uma
reducdo relativa da incidéncia de infec¢do por HIV de 100% no brago da intervencao (95% IC:
20-100). Isto demostrou que a PrEP sob demanda ¢ eficaz entre Homens que fazem sexo com
Homens (HSH), mesmo quando o sexo € pouco frequente .

Estudo Aberto de Extensio - IPERGAY

Foram relatados resultados de estudo aberto de extensdo do IPERGAY que recrutou 361
participantes do estudo original. A todos os participantes do estudo aberto foi fornecida a PrEP
sob demanda como no estudo original. Apds um tempo médio de acompanhamento de 18,4 meses
(IQR: 17,7-19,1), a incidéncia de infec¢dao por HIV observada foi de 0,19 por 100 pessoas/ano, a
qual, comparada a incidéncia no grupo placebo do ensaio original (6,60 por 100 pessoas/ano),
representou uma reducdo relativa de 97% (95% IC: 81-100) na infec¢do por HIV. O tnico
participante que foi infectado pelo HIV ndo havia tomado a PrEP nos 30 dias anteriores ao teste
de HIV e estava em um relacionamento continuo com um parceiro HIV positivo.

Dos 336 participantes com niveis plasmaticos do farmaco avaliados na visita de 6 meses,
71% tiveram detectada a presenca de tenofovir. Por autorrelato, a PrEP foi utilizada na posologia
prescrita para as relagdes sexuais mais recentes por 50% dos participantes, com dosagem
subotima por 24%, e ndo foi usado por 26%. O sexo anal sem preservativo relatado na relagdo
sexual mais recente aumentou de 77% no inicio do estudo para 86% na visita de acompanhamento
de 18 meses (p=0,0004). A incidéncia de uma primeira infec¢do sexualmente transmissivel (IST)
bacteriana no estudo observacional (59,0 por 100 pessoas/ano) ndo foi maior que a observada no
ensaio clinico randomizado (49,1 por 100 pessoas/ano) (p=0,11).

Estudo de implementacio: PREVENIR

A Franga, uma das primeiras a adotar a PrEP globalmente, tem atualmente cerca de
10.400 usuarios em PrEP, e suas diretrizes PrEP recomendam tanto a dose diaria quanto a PrEP
sob demanda para HSH cis. Prevenir € um estudo observacional em andamento, patrocinado pela
agéncia de pesquisa francesa, /'Agence Nationale de Récherche sur le Sida (ANRS), e langado
em maio de 2017. Foi planejado para demonstrar uma reducéo de 15% em novas infecgdes pelo
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HIV entre os participantes, utilizando a dose diaria ou PrEP sob demanda. O estudo “Previnir”
teve como objetivo recrutar 3.000 individuos HIV negativos, principalmente HSH cis, mas
incluindo homens e mulheres transgéneros, homens e mulheres heterossexuais, trabalhadores do
sexo e migrantes, na regido de Paris. juntamente com o estudo /mpact no Reino Unido e o estudo
EPIC-New South Wales na Australia, “Previnit” é um dos maiores projetos de
demonstragdo/implementacao de PrEP oral desde que a OMS recomendou a dose didria de PrEP
para qualquer pessoa com alto risco de infec¢do pelo HIV .

Uma anélise interina apresentada em julho de 2019 na Conferéncia Internacional de AIDS
relatou apenas duas infec¢des por HIV entre 3.057 participantes do estudo Prevenir utilizando a
PrEP sob demanda ou dose diéria. Entre os participantes, 51% receberam PrEP em dose didria e
49% escolheram PrEP sob demanda. Houve duas infec¢des pelo HIV no grupo PrEP sob demanda
nos participantes que haviam interrompido a PrEP, e nenhuma infec¢io pelo HIV no grupo de
uso diario. Apenas 3 participantes interromperam a PrEP devido aos eventos adversos
relacionados ao medicamento, apoiando assim a seguranga deste esquema posologico. Entre os
participantes da PrEP sob demanda, 18% ndo usaram a PrEP sob demanda em suas tltimas
relacdes sexuais, mas quando a PrEP foi usada, a adesdo foi alta (79%), refletindo que os
participantes eram capazes de prever quando fariam sexo e usariam esse esquema posologico.
Uma observagdo importante na analise interina do estudo Prevenir foi que 20% dos participantes,
em geral, também utilizavam preservativos, independentemente da estratégia de dose *®.

Revisio sistematica com meta-analise de Eamon O Murchu e colaboradores>’

De forma complementar, uma revisao sistematica com metanalise publicada em 2022
avaliou 73 ensaios clinicos randomizados sobre a eficacia e seguranca da PrEP em prevenir
infec¢des por HIV, sendo que 15 cumpriram os critérios de inclusdo e foram incluidos na meta-
analise. Desses 15 estudos, trés ensaios controlados por placebo investigaram a PrEP ndo diaria,
incluindo a PrEP sob demanda, e outros 3 estudos a PrEP de uso diario. Segundo a revisao, de
um modo geral, a PrEP ¢ particularmente eficaz em HSH, com uma redugdo da taxa de infeccao
pelo HIV em 75% considerando todos os estudos clinicos analisados (total de seis), subindo para
86% em estudos com alta adesdo. Apenas um ensaio clinico randomizado investigou a eficacia
da PrEP sob demanda. Este estudo relatou uma redugdo da taxa de infecgdo pelo HIV em 86%,
idéntica ao Unico estudo comparavel entre usuarios da PrEP didria (ambos os ensaios recrutaram
uma grande amostra de HSH e atingiram altos niveis de adesdo). Seis estudos foram realizados
com HSH, sendo que trés foram classificados como de alta ades@o (> 80%) e trés deles de baixa
adesdo (< 80%). Uma meta-analise de todos os estudos resultou em um RR (risco relativo) de
0,25 (IC 95% 0,1 a 0,61), indicando uma reducao de 75% na taxa de infec¢do pelo HIV. A
diferenga absoluta de taxa (RD) estimada foi de -0,03 (IC 95% -0,01 a -0,05), indicando que os
usuarios de PrEP tiveram uma diferenga absoluta de taxa 3% menor de infecgdo por HIV por
pessoa/ano de seguimento. Quando estratificada pela adesdo (>80% vs <80%), a heterogeneidade
estatistica (I?) foi eliminada (I? reduzido de 52% para 0%). Segundo o Cochrane Handbook I
acima de 75% representa uma elevada heterogeneidade estatistica entre os estudos analisados na
metanalise.

A PrEP foi mais eficaz em estudos com alta adesdo ao medicamento (>80%), como
esperado, em que a taxa de infeccao por HIV foi reduzida em 86% (RR 0,14, IC 95% 0,06 a 0,35;
RD -0,06, IC 95% -0,04 a -0,09; 12 =0%, n=3 estudos).

Dos trés estudos com alta adesdo, um estudo foi pequeno e relatou descobertas ndao
significativas devido ao tamanho pequeno da amostra e aos poucos eventos observados. Dos dois
estudos restantes, um estudo investigou o uso diario da PrEP e outro investigou a PrEP sob
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demanda. Ambos os estudos demonstraram eficacia idéntica (PROUD: RR 0,14, IC 95% 0,04 a
0,47; IPERGAY: RR 0,14, IC 95% 0,03 a 0,6). Quando a adesdo era inferior a 80%, a taxa de
infec¢do por HIV foi reduzida em 45% (RR 0,55, IC 95% 0,37 a 0,81; RD -0,01, IC 95% -0,00 a
-0,02; 2 =0%, n=3 estudos).

Segundo a revisdo sistematica, a graduagdo da certeza no conjunto final da evidéncia foi
avaliada utilizando a abordagem de Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE), que incluiu uma avaliagdo de outros vieses, tais como o viés de publicagao.
A avaliacdo indicou que a qualidade no conjunto final da evidéncia foi considerada alta tanto nos
estudos clinicos de HSH com alta adesao (>80%) (n=3) como nos de baixa adesdo (<80%) (n=3).

Recomendacéo de guias internacionais

Segundo o guia estadunidense sobre PrEP dos Centers of Disease Control and Prevention
(CDC), o esquema posologico “2+1+1” (também chamado de orientado a eventos, intermitente
ou “sob demanda”) ¢ uma modalidade de PrEP de uso ndo didrio que considera as doses orais de
TDF/FTC antes ¢ apos as relacdes sexuais. Embora esse esquema posologico ainda seja um
regime de uso ndo aprovado em bula pelas principais agéncias regulatorias, dois ensaios clinicos,
IPERGAY e o subsequente estudo aberto Prevenir conduzido em Paris, demonstraram a eficacia
na prevencgdo contra a infeccdo pelo HIV no esquema 2+1+1 apenas com TDF/FTC (exceto
associacdo com TAF) e apenas para a populagdo de HSH.

A posologia foi planejada e testada principalmente para atender as necessidades de
homens que tiveram sexo anal pouco frequente e, portanto, para quem a dose didria poderia ndo
ser necessaria. No entanto, nesses estudos, os homens tomaram em média 3 a 4 doses por semana,
0 que tem sido associado a altos niveis de protegdo em homens com prescricdo diaria de
TDF/FTC.

Atualmente, dada a eficacia demonstrada nos ensaios clinicos IPERGAY e Prevenir, a
International Antiviral Society-USA Panel®*®° recomenda o regime posoldgico "2+1+1" como
um esquema opcional, embora ndo aprovado em bula, alternativo & dosagem diaria para HSH,
assim como as diretrizes de outros paises que também a recomendaram para esse grupo
populacional®'.

Desde 2019, a OMS recomenda o uso da PrEP sob demanda como um esquema
posologico alternativo para HSH por meio do documento técnico que atualiza as recomendagdes
da OMS para a PrEP oral.

Segundo documento técnico com a atualizagdo do guia de PrEP da OMS, publicado em
julho de 2022, apesar das evidéncias atualmente disponiveis da PrEP sob demanda serem para
HSH, ¢ razoavel extrapolar que o risco de HIV associado com homens cisgéneros que fazem sexo
com homens cisgéneros ndo deve ser inferior ao de homens cisgéneros que fazem sexo com
individuos de outras populacdes. De forma similar, em pessoas ndo binarias designadas como do
sexo masculino ao nascer e travestis e mulheres transexuais - que ndo facam uso de hormonios a
base de estradiol - o risco de infecg¢do pelo HIV pelo sexo anal deve ser semelhante ao dos HSH
cisgéneros '*. Da mesma forma, o guia europeu da European AIDS Clinical Society (EACS) o
guia de PrEP da Associagdo Britanica de HIV (BHIVA)®? recomendam as duas modalidades de
PrEP oral.

Por fim, outros paises como Australia'®, Canad4!’ e Franca'® também recomendam o uso
da PrEP sob demanda para homens cisgéneros e para pessoas nao binarias designadas como do
sexo masculino ao nascer, para travestis € mulheres transexuais - desde que ndo estejam em uso
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de hormdnios a base de estradiol - como opgao alternativa ao esquema posologico de uso diario,
com base nas mesmas evidéncias cientificas ja apresentadas.
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APENDICE 2 - HISTORICO DE ALTERACOES DO

PROTOCOLO
Numero do Tecnologias avaliadas pela Conitec
Relatorio da diretriz P
. . . Principais . . -, - . .
clinica (Conitec) ou alteraco Incorporacao ou alteracao do | Nao incorporaciao ou nao alteraciao
. coes
Portaria de uso no SUS no SUS

Publicac¢ao
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