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Lista de siglas

ARV: Antirretrovirais

OMS: Organizacdo Mundial da Saude

PreP: Profilaxia pré-exposicéo (Pre-exposure prophylaxis)
PEP: Profilaxia p6s-exposicao (Post-exposure prophylaxis)
SIDA: Sindrome de imunodeficiéncia adquirida

TAR: Terapéutica antirretroviral

TasP: Tratamento como Prevencado (Treatment as Prevention)



Resumo

As intervengBes comportamentais, por si s0, ndo tém resultado em declinios sustidos na
incidéncia da infecdo por VIH e ainda serdo necessarios alguns anos antes que uma vacina
eficaz esteja disponivel. Por isso crescente atengdo tem sido focada sobre o impacto da TAR
em retardar a epidemia global. No entanto, o otimismo sobre o fim da infe¢&o por VIH deve ser
conciliado pela realidade dos desafios logisticos no reforco dos sistemas de salde nos paises
mais afetados e pelo balanco da TasP numa combinacdo de estratégias de prevencdo. Ha
consideraveis desafios e questdes que precisam ser abordadas antes da implementacdo desta

estratégia de prevencao.

Abstract

Because behavioral interventions alone have not consistently resulted in durable declines in
HIV incidence, and it will be more years before an efficacious HIV prevention vaccine is
available, increasing attention has been focused on the impact of ART in slowing the global
epidemic. However, optimism about ending AIDS needs to be tempered by the realities of the
logistic challenges of strengthening health systems in countries most affected and by balancing
TasP with overall combination prevention. There are considerable challenges and questions

that need to be addressed before scaling up this prevention strategy.



Introducéo

Desde o inicio da epidemia, aproximadamente 78 milhGes de individuos foram infetados por
VIH e cerca de 39 milhdes de individuos morreram vitimas desta infecdo. Globalmente, 35
milhdes de individuos estavam infetados por VIH no final de 2013 e destes, aproximadamente
71% vivem na Africa Subsaariana.® Mais de trinta anos volvidos, o controlo da epidemia por
VIH continua um desafio extraordinario apesar da disponibilidade de ferramentas de prevencédo
eficazes, onde se incluem estratégias comportamentais de reducdo de risco e intervencdes
biomédicas emergentes.? Atualmente reconhece-se que a carga viral € o maior fator de risco na
transmiss&o de VIH.2* O uso apropriado da TAR suprime a replicacéo viral de forma mantida,
obtendo, na maioria dos doentes tratados, cargas virais plasmaticas abaixo do limiar de detec&o,
desacelerando a progressao da doenca para SIDA e a morte prematura.? O conceito de utilizago
da TAR como uma estratégia de prevencdo de VIH ndo é nova,® sendo prevencdo da
transmissao vertical um dos maiores sucessos do uso dos ARV, ja que, em condi¢des ideais, 0
acesso a TAR e a substituicdo alimentar (e/ou TAR durante a amamentagdo) pode, em paises
desenvolvidos e em desenvolvimento, reduzir esta forma de transmissdo de aproximadamente
30% - 35% (sem intervencéo) para 1% - 2% (com intervencio).’

Existem trés areas principais em estudo no uso de ARV na prevencao da infecdo por VIH: a
PrEP, a PEP e a TasP.” A PrEP é uma estratégia de prevencéo que preconiza a toma de ARV
por individuos ndo infectados por VIH como forma de prevencéo da aquisicdo da infecgdo.® A
PEP refere-se a utilizacdo da TAR ap06s uma exposic¢do a VIH tendo em vista a prevencéo de
infecdo no individuo exposto ao risco.® A TasP é um termo usado para descrever um método
de prevencao da infecdo por VIH (independentemente da contagem de células CD4) que usa a
TAR em individuos infetados por VIH para reduzir a probabilidade de transmissdo de VIH.*
A TasP € uma abordagem que tem sido explorada como estratégia de prevencao apos o estudo
HIV Prevention Trials Network (HPTN) 052.% Os resultados deste ensaio clinico randomizado
forneceram evidéncia de beneficio preventivo associado a TAR precoce, verificando-se uma
reducéo de 96% da transmissdo de VIH em comparagdo com o tratamento tardio.

Esta revisdo foca-se numa Unica estratégia biomédica, a TasP e tem como objetivo estudar o

seu potencial e os desafios da sua implementagéo.



Métodos
Foi feita uma pesquisa na base de dados cientifica PubMed para identificar artigos relevantes

sobre a TasP. Foram incluidos artigos publicados nos ultimos cinco anos, em inglés e/ou

2 ¢

portugués, usando os seguintes termos: “HIV”, “HIV infections”, “treatment as prevention”,

“Tasp”, “HIV prevention”. Também foram pesquisadas as listas de referéncias dos artigos

b

identificados por esta estratégia de pesquisa e foram selecionados os artigos mais relevantes.



Discusséo

Notéavel progresso tem sido feito no esforgo global para vencer a infecdo por VIH, com
introducao e acesso generalizado a TAR e as medidas de prevencdo. A terapia combinada com
ARV melhorou significativamente a morbilidade e a mortalidade ligadas a SIDA, aumentando
a esperanca de vida dos individuos infetados por VIH. 1!

Nos ultimos anos a infe¢do por VIH transformou-se de uma doenga incurdvel numa doenca
cronica. Esta mudanca deve-se fundamentalmente ao enorme progresso na compreensao da
patogénese e tratamento desta infecdo. No entanto, uma questao ainda permanece em aberto:
qual é o melhor momento para introduzir o tratamento. Achados de estudos observacionais do
tratamento da infe¢do por VIH-1 apoiam o inicio precoce da TAR mas os dados de estudos
randomizados sdo escassos.?

A contagem de células CD4 é o ponto de referéncia para inicio do tratamento em individuos
infetados por VIH e recentemente tem-se verificado tendéncia para introduzir a TAR o0 mais
precocemente possivel. Para os doentes que iniciam TAR em fases tardias, com contagens
muito baixas de células CD4, as probabilidades de sucesso sdo ainda mais baixas: numa analise
conjunta de dados de varios paises com recursos limitados, os doentes com contagem de células
CD4 abaixo de 25 células/mm?3 tinham um risco aumentado de morte em comparagio aos
doentes que iniciam o tratamento com contagens de CD4 acima de 50 células/puL. E aqueles
que sobrevivem sofrem mais morbilidade e utilizam mais recursos de salde do que teria sido
necessario. O inicio precoce da TAR requer diagnostico precoce e acompanhamento regular até
elegibilidade para tratamento. Apesar das campanhas em grande escala para promover o
diagnostico e o aumento do limiar de contagem de CD4 para permitir elegibilidade para TAR
mais precoce, a apresentacéo tardia dos doentes continua a ser a norma.'® De acordo com as
diretrizes mais recentes da Organizacdo Mundial da Saude (2013), a TAR deve ser iniciado
quando a contagem de CD4 < 500 células/pL * e deve ser facultada, independentemente da
contagem de CD4, a todas mulheres gravidas e a amamentar, individuos seropositivos em
relacfes serodiscordantes, individuos com tuberculose e infecéo por hepatite B e criangas com
menos de cinco anos de idade.™

Estudos prospetivos de casais heterossexuais serodiscordantes no Uganda e na Tailandia
demonstraram que a carga viral plasmatica € um preditor independente do risco de transmissdo
e verificou-se ainda que a transmisséo era rara em doentes com concentracfes plasmaticas de
ARN inferiores a 1500 copias/mL.*® A TAR tem como efeito a reducdo da carga viral de VIH
(agora aceite como um dos principais fatores da transmissdo do VIH)!" no sangue e nas

secrecdes genitais'® e protecdo ou, eventualmente, a reconstrugdo do sistema imunoldgico. Isto



leva a uma reducéo da transmissao e decréscimo de mortalidade. A carga viral € medida antes
do inicio da TAR, mas o seu valor principal € na monitorizacdo da resposta ao mesmo. O
objetivo imediato do tratamento é reduzir a replicacdo do virus abaixo de um limiar no qual este
ndo evolui e a resisténcia aos ARV ndo emerge. Esta concentracdo exata € desconhecida e por
esta razdo, o objetivo do tratamento € reduzir a carga viral para niveis indetetaveis que evitam
a evolucdo do virus e, portanto, a selegdo de resisténcia aos medicamentos.*®

Um ndmero crescente de evidéncias demonstra que as abordagens preventivas baseadas em
ARV tém o potencial de afetar a transmissdo de VIH.? A transmissdo sexual continua a ser
fulcral para a disseminacdo desta infecdo e o risco de transmissdo durante uma relacéo
desprotegida é influenciada por diversos fatores incluindo o tipo de préatica sexual, estagio da
infecdo por VIH, carga viral plasmatica do parceiro infetado e excrecéo viral no trato genital.®
Varios estudos observacionais relataram uma diminuicdo da aquisicdo de VIH-1 por parceiros
sexuais de doentes que recebiam TAR. Estes resultados foram extrapolados para sugerir que a
utilizacdo da TAR precoce poderia reduzir a propagacao do virus na populacéo. Alguns estudos
ecoldgicos mostraram uma reducdo na incidéncia de novos casos de VIH-1 apos o uso alargado
da TAR. No entanto, a introducéo precoce de TAR implica 0 aumento de custos do tratamento
e provavelmente do nimero de efeitos secundarios indesejaveis.?

A carga viral comunitaria baixa obtida pela expansdo da cobertura da TAR foi associada a
diminuicdo do nimero de novos diagnosticos de VIH na Colémbia Britanica, Canada.?? O
resultado deste estudo mostrou que a expansdo da TAR na Colémbia Britanica entre 1996 e
2012 estava associada a uma diminuicdo sustentada a nivel populacional da morbilidade e
mortalidade relacionadas com VIH/SIDA, bem como diminui¢cbes concomitantes em novos
diagndsticos e incidéncia de VIH. A ampliacdo da cobertura da TAR também foi associado ao
aumento das taxas de adesao e das taxas de supressao viral, e diminuicdo das taxas de resisténcia
do VIH. Estes resultados comprovam a eficacia e a sustentabilidade a longo prazo num cenéario
real da TAR como estratégia de prevencdo, dentro de um ambiente rico em recursos com um
sistema de satide totalmente subsidiado.? No entanto, o financiamento reduzido para programas
de infecdo VIH/-SIDA, como resultado da crise econdmica global, ameaca a manutencéo destes
programas, pois muitos paises africanos adiam a TAR até um declinio na contagem de CD4 de
200 células/mm? devido aos recursos limitados,? e os sistemas de salide nestas regides com
elevada incidéncia de VIH foram projetados para fornecer cuidados agudos e estdo mal
equipados para fornecer cuidados crénicos que sdo essenciais na abordagem desta infe¢éo.?
Em 2011,'° 0 HIV Prevention Trials Network (HPTN) 052, um ensaio clinico que comparou a

TAR precoce versus TAR tardia em adultos infetados por VIH-1 com contagem de CD4 de



350-550 células/pL,*? verificou uma reducdo de 96% (95% IC, 73% a 99%) no risco de
transmissdo de VIH para o parceiro ndo infetado e uma diminuigéo significativa do risco de
progressao da doenga clinica (particularmente da tuberculose extra-pulmonar) em comparacéo
com os doentes que iniciaram o tratamento mais tarde.®'” Atualmente, as orientagdes da OMS
recomendam a introducdo da TAR a todos os individuos infetados por VIH que permanecem
em relacdes serologicamente discordantes?! independentemente do parceiro indice necessitar
de TAR para a sua propria saude.”® O resultado deste ensaio forneceu a evidéncia mais
convincente para a eficacia dos ARV na prevencédo da infe¢do por VIH.* Além disso, outro
estudo randomizado realizado no Haiti concluiu que a progressdo da doenca por VIH-1 foi
adiada e a sobrevivéncia prolongada quando a TAR foi introduzida com contagem de células
CD4 de 200-350 células/uL em comparagdo com a introducdo com contagens de CD4 inferiores
a 200 células/uL.**?! No entanto, numa avaliagdo mais recente da TasP em casais
serodiscordantes na China, o tratamento do parceiro indice conferiu apenas uma reducdo de
26% (95% IC, 16% a 35%) na transmissdo para o parceiro ndo infetado em comparacgdo aos
individuos que ndo receberam tratamento.%? Estes resultados indicam que os efeitos da TAR

observados no ensaio HPTN 052 s&o improvaveis de ser reproduzidos em cenarios reais.°

Evidéncias que suportam a TasP tém sido esbocadas em diversos artigos 2’ no entanto, a questao
que permanece é se a eficacia da TAR na prevencdo da transmissdo a nivel individual pode ser
replicado a nivel populacional.?® Os ensaios clinicos randomizados sdo o gold standard para
testar novas intervengdes na area da saude. No entanto, um ensaio sobre a TasP precisaria de
randomizagdo comunitaria e ndo individual em que o resultado seria a incidéncia da infe¢do.?’
Idealmente, estudos independentes de prova de conceito para explorar o uso da TasP devem ser
realizados em varias comunidades com diferentes caracteristicas sociais, geograficas,
demograficas e epidemioldgicas.?” As quatro estratégias chave subjacentes a este estudo seriam:
a participacdo da comunidade, o diagnostico de VIH, o fornecimento de TAR e monitorizacdo
e avaliacdo. Cada estratégia envolve desafios operacionais importantes que precisam ser
atendidos.?” Algum ceticismo permanece sobre a capacidade de implementar estratégias do tipo
“test and treat”, particularmente em areas de recursos limitados. Uma das principais
preocupac0es é a dificuldade sentida em alcangar e manter a supresséo viral com TAR a longo-
prazo, o risco de surgimento de resisténcias que podem comprometer futuras opcdes de
tratamento, bem como o surgimento de comportamentos de compensacao de risco que pode
contrapesar o potencial impacto positivo da TAR na transmissd0.?2 E para além destas

preocupacdes, podemos acrescentar a importancia de garantir que seja estabelecida uma cadeia



confiavel e sustentavel de fornecimento de ARV, que as ferramentas para monitorizar o impacto
da TasP tanto em individuos como na populagéo estejam disponiveis e que 0s custos a curto e
a longo prazo da utilizagdo desta estratégia possam ser mantidoss.?’

O objetivo clinico e de saude publica é garantir que todos individuos infetados por VIH tenham
conhecimento sobre o seu estado serolégico, acesso aos cuidados de saude, recebam tratamento
e alcancem supressdo viral mantida.® Em busca de otimizar o tratamento de VIH, a cascata de
tratamento surge como um sistema capaz de monitorizar o numero de individuos infetados por
VIH que estdo a receber cuidados médicos e o tratamento que necessitam.! Foi desenvolvido
com 0 objetivo de reconhecer 0s varios passos necessarios para que todos os individuos que
necessitem de cuidados permanecam vinculados aos mesmos — desde o diagnostico até a
supressao viral através da TAR.

Reconhece-se que o diagndstico da infe¢do por VIH € o primeiro passo e 0 mais importante na
cascata de cuidados e por isso, tem havido um grande foco em programas de HIV Counselling
and Testing que precisam ser sensiveis as necessidades dos doentes e devem ser avaliados
periodicamente para comunicar novas politicas. Em areas de alto risco de VIH esta preconizado
que os individuos sexualmente ativos devem ser testados anualmente. 2° A implementacio de
novas estratégias de diagndstico de VIH e melhoria dos testes de rastreio atuais séo
extremamente importantes. Para que os testes de diagndstico alcancem eficdcia maxima, eles
precisam ser oferecidos rotineiramente e quando um individuo infetado é identificado, a
vinculagdo e a retencéo aos cuidados deve ocorrer rapidamente e sem problemas.®

No entanto, devido a falta de acesso aos testes de diagnostico, um em cada quatro individuos
que iniciam a TAR em paises de renda média a baixa tém contagens de CD4 <100 células/pL,
refletindo o diagndstico tardio e, portanto, um alto risco de SIDA e de morte relacionada com
0 VIH. A necessidade de garantir que os individuos infetados por VIH sejam submetidos ao
diagndstico mais precoce requer a ampliacdo tanto de testes de VIH clinicos como os de base
comunitéria. Até recentemente, o aconselhamento e o teste clinico voluntério era a modalidade
diagnostica principal em muitos paises. Nos ultimos anos, o teste porta-a-porta baseado no
domicilio tem demonstrado um aumento do alcance dos servigos de diagndstico na Africa
Subsaariana.! O Projeto Accept (HPTNO043), um ensaio comunitario randomizado, verificou
que a participacdo da comunidade, os servicos maoveis de diagnostico e pds-teste resultam num
aumento da procura de testes de diagnostico em relacdo ao teste e aconselhamento clinico

voluntario padro.*°



Outra lacuna nesta estratégia é a dificuldade de encontrar e tratar os individuos em maior risco
de transmissdo, que podem ser os mais dificeis de alcangar. Esta limitagdo tem fundamentos
cientificos e sociais. Cientificamente, o teste de rotina de VIH ndo identifica os individuos com
infecdo aguda.®! Devido a barreiras financeiras, técnicas e logisticas para uso generalizado de
testes de amplificacdo de acidos nucleicos, 0s imunoensaios enzimaticos indiretos de terceira e
quarta geracdo surgiram como uma forte alternativa. A sensibilidade dos testes para os isotipos
de anticorpos de VIH que surgem mais cedo no curso da infecdo (IgM e 1gG), e no caso da
quarta geracdo do antigénio p24, permitem uma detecdo mais precoce da infecdo com boa
sensibilidade. No entanto, a disponibilidade limitada de imunoensaios enzimaticos de quarta
geracdo em locais de limitados recursos e a baixa sensibilidade para a detegcéo da infecdo antes
da seroconversdo limita sua utilidade em regides com alta prevaléncia de infecdo aguda por
VIH.* Tendo em vista a importancia potencial dos individuos com infecdo aguda para a
disseminacéo do VIH, é necessario definir como objetivo prioritario a busca de meios acessiveis
e sustentaveis para identificar infe¢fes precoces. Socialmente, aqueles com maior probabilidade
de transmitir VIH muitas vezes pertencem a um dos grupos mais estigmatizados na sociedade.
Determinacdo politica e novos recursos para investir nestes programas baseados na evidéncia,
em populacdes-chave marginalizadas, sdo necessarios para incentivar os individuos que estdo
em maior risco, na procura de testes de diagndstico e na adesdo a TAR no caso de infe¢d0.3! O
uso de testes rapidos de diagndstico que fornecem um resultado inicial em menos de trinta
minutos, potencialmente acelera a rececdo da informacao, dos servicos e do sistema de suporte
que os individuos necessitam. Este tipo de testes forneceram alguns resultados promissores em

populacdes dificeis de alcancar.

A vinculacdo dos individuos com teste de diagnostico positivo representa um desafio
importante. Grandes atritos ocorrem entre cada etapa da cascata de tratamento — desde o
diagndstico e avaliagdo para o inicio da TAR & retencdo em cuidados a longo prazo — ° e a
perda de contato com os cuidados de saude, especialmente em individuos assintomaticos no
inicio da TAR ainda constitui uma barreira para 0 sucesso sustentado de programas de
tratamento de VIH para o inicio de ARV.? Existem poucos dados sisteméticos na proporgio
de individuos que vivem com a infecdo por VIH e estdo vinculados aos cuidados de satde. E
uma vez vinculados, os achados nao séo consistentes quanto a retencéo nos cuidados. De acordo
com os dados de dezoito paises, a retencdo nos cuidados diminui ao longo do tempo, com taxas

de retencéo de 86% e 72% aos 12 e aos 60 meses, respetivamente.?



O tratamento como estratégia de prevencdo também parece ser comprometido pela falta de
concordancia universal sobre quando comecar a TAR quer seja para a saude individual, para
evitar a transmissdo de VIH ou para beneficios combinados. Confusdo entre os doentes e 0s
prestadores de cuidados de saude sobre quando iniciar a TAR inevitavelmente agrava a fuga da
cascata de tratamento devido a mensagem que a TAR ndo € urgente. Se o tratamento precoce
ndo é visto como crucial, os testes de diagndstico e a vinculagdo aos cuidados torna-se opcional
e a retencdo torna-se mais dificil.®! Uma vez que os doentes iniciam a TAR, o fornecimento de
suporte para melhorar a adesdo ao longo da vida necessita de programas dedicados. O insucesso
do tratamento precisa ser detetado o mais cedo possivel seguido de uma mudanca adequada
para o regime de segunda linha ou maior apoio & ades&o. Abordar a infe¢do por VIH como uma
condigao cronica sera um desafio e requer um repensar dos sistemas de satide.?

Como jé foi referido anteriormente, o tratamento precoce em relacdo ao tardio resulta tanto em
beneficio clinico para o individuo e tem um enorme potencial beneficio para a satde publica ao
retardar a disseminacdo da infecdo. Estes dados provavelmente fornecem um novo nivel de
didlogo entre médico e doente. Além de enfatizar o beneficio da adesdo a medicacdo para o
doente, os médicos poderiam ressaltar como a TAR tem o potencial de beneficiar outros em
concomitancia com outras praticas altruisticas, como o uso do preservativo. A TasP deve ter o
potencial de diminuir o estigma e aumentar a realizacdo de testes diagndsticos pois ha maior
incentivo para que as pessoas saibam o seu estado com a tranquilidade de saber que, se tratadas

precocemente elas ndo s&o suscetiveis de infetar terceiros.?

O desenvolvimento de estirpes resistentes aos ARV é uma das preocupacdes em situacdes em
que o tratamento € iniciado em limiares elevados de contagem de células CD4, como no caso
da TasP, uma vez que os doentes estardo em TAR por mais tempo, com aumento do potencial
de adesdo subotima. Alguns estudos tém demonstrado que a adesdo é menor em individuos que
iniciam o tratamento com contagens de CD4 mais elevadas. No entanto, os limitados dados
disponiveis ndo sugerem um aumento do risco de resisténcia aos ARV com o tratamento
precoce de VIH.?®> A adesdo deve ser reforcada pois o cumprimento da medicagdo limita o

aparecimento de resisténcias.

Comportamentos de adesdo na TAR séo criticos para a supressao viral eficaz e limitacdo do
surgimento de estirpes resistentes de VIH (como ja foi referido anteriormente) mas, abordagens
para melhorar a adesdo ainda estdo pouco definidas. Organiza¢Ges comunitérias tém usado

grupos sociais, parceiros interessados e mensagens de texto por telemdvel como forma de reter



0s doentes na cascata de tratamento. E apesar das vérias intervencdes propostas apenas o
aconselhamento e as mensagens de texto por telemdvel demonstram utilidade em ensaios
randomizados. Além disso, tratar um maior nimero de individuos assintomaticos requer
esforcos renovados para melhorar a adesao, incluindo a identificacdo de modelos de suporte

aos individuos que nunca tiveram um episodio de doenca.®

Existem preocupagdes e algumas evidéncias que sugerem que 0 aumento do acesso ao
tratamento eficaz pode diminuir a vigilancia para comportamentos de protecdo, como o uso de
preservativo, e a baixa adesdo e comportamentos de risco estdo altamente correlacionados.
Assim, a promogéo de intervencdes de reducgdo de risco comportamentais juntamente com o
acesso a TAR e 0 apoio a adesdo deve continuar a ser uma alta prioridade para a prevencdo de
VIH.'® E de notar que no estudo HPTN 052 a excelente adesdo & TAR (> 95%), confirmada
pela contagem de comprimidos, foi documentada em 79% dos pacientes no grupo do tratamento
precoce e em 74% no grupo do tratamento tardio e a supressao viral foi elevada refletindo o
sucesso de abordagens como aconselhamento intensivo individual para alcancar alta adeséo e
minimizar a probabilidade de aquisicéo de resisténcia aos medicamentos. Porém, a preocupacao
é que a adesdo a TAR em condicdes reais, independentemente da regido, pode ser muito inferior
a alcancada no estudo HPTN 052. As raz0es para tais resultados incluem a falta de consciéncia
de seropositividade e portanto, falha no inicio do tratamento dentre uma proporcéo substancial
de pessoas infetadas por VIH; perda de seguimento de muitos individuos que iniciam
tratamento; e ndo adesdo a terapéutica. Estas realidades pdem em causa os beneficios em saude
publica a longo prazo da TasP em grande escala e releva a necessidade urgente de resolver
varias lacunas nos cuidados de VIH a fim de otimizar os resultados da TasP.°

A premissa de que a TAR pode diminuir a transmissao de VIH baseia-se na suposicdo de que
o tratamento diminui a infeciosidade mas ndo aumenta 0os comportamentos sexuais de risco que
potenciam a propagacdo continua da epidemia. Como a infecdo por VIH ainda € uma doenca
infeciosa com risco de vida, crescente preocupacao tem sido expressa se 0 otimismo em torno
do progresso médico no tratamento desta infe¢do pode ser mal interpretado ou aceite de forma
a diminuir a adogdo de comportamentos preventivos, tais como o uso do preservativo, que por
sua vez podem contrabalancar o beneficio do tratamento ou até mesmo levar a um aumento na
transmiss&o.® E possivel que, com o aumento do acesso & TAR os individuos infetados pelo

VIH estejam mais propensos a envolver-se em comportamentos sexuais de risco aos quais se



refere como "desinibicdo comportamental” ou “compensag¢do do risco” provocada pela
diminuicdo da percecdo do risco de transmisséo de VIH.3*

Constatacdes de estudos publicados recentemente apoiam uma relagdo entre as crencas
otimistas relacionadas com o tratamento e aumento do risco de VIH. No entanto, a falta de
evidéncia de alta qualidade enfraguece as conclusdes e impossibilita a elaboracdo de
recomendagOes definitivas dirigidas a minimizar o impacto potencial do otimismo no
tratamento sobre a transmissdo de VIH. Averiguacdo mais cuidadosa da relagéo entre crencas
otimistas relacionadas com o tratamento e o risco de transmisséo de VIH é necessaria.*

Com base em estudos realizados em regides desenvolvidas, os individuos que tém
conhecimento da sua seropositividade tendem a diminuir os seus comportamentos sexuais de
risco. No entanto, a maioria das coortes neste cenario eram constituidas por populacgdes de alto
risco. A dinamica de transmissdo sexual em locais onde a disseminacdo de VIH é
predominantemente através de relacdes heterossexuais ndo foi estudada tdo aprofundadamente.
E plausivel que o impacto da TAR em comportamentos sexuais de risco possa variar no mundo
em desenvolvimento devido as dificuldades de acesso e manutengdo de cuidados clinicos de
longa durac&o, as diferencas de normas culturais, de género e de planeamento familiar.3*

Os estudos observacionais, até a data, sobre a estratégia “test and treat” confirmam os
pressupostos que o acesso generalizado a TAR ndo é prejudicado pelo aumento de
comportamentos sexuais de risco. No entanto, um subconjunto de participantes nos estudos
sobre compensacdo de risco ainda estavam envolvidos em relacGes sexuais desprotegidas e
portanto, o risco potencial de transmiss&o de VIH persiste. E importante que os programas de
atendimento clinico de VIH continuem a enfatizar a prevencdo comportamental mesmo ap6s o
inicio da terapia.®*

Apesar destes dados atuais, a observacdo continua cuidadosa é necessaria antes que possamos
assumir com seguranca que a expansao da TAR sera sempre uma estratégia de sucesso a longo

prazo para evitar a propagacéo de VIH.

Outra questdo que deve ser abordada é o estigma e a discriminacdo em relacdo ao VIH que
constituem obstaculos major a uma resposta eficaz a infecdo por VIH em diferentes partes do
mundo. Os programas anti-estigma sédo mais eficazes quando abordam simultaneamente fatores
individuais, organizacionais e politicos que possibilitam o estigma e a discriminacéo.
Evidéncias indicam que programas anti-estigma reduzem o isolamento social e melhoram a
adesdo a TAR. Tendo em consideracdo os efeitos sérios que a discriminagdo tem dentro dos

cuidados de saude em relacdo aos individuos infetados por VIH, maiores esfor¢os sdo



necessarios para reduzir atitudes e comportamentos estigmatizantes entre os profissionais de
salde. Esforgos urgentes sdo necessarios para rever 0s parametros nacionais legais e politicos
na adesdo dos principios dos direitos humanos de forma a fornecer igualdade de acesso aos
programas essenciais de VIH. Através da educacao e sensibilizacdo, as respostas devem abordar
as causas do estigma e discriminacéo, incluindo os medos irracionais da infecéo e o julgamento

moral.!

Outra preocupacéo sao os efeitos adversos dos ARV pois, no momento, ndo é possivel excluir
a possibilidade de que o uso prolongado de alguns ARV tenha algum efeito sobre o risco de
eventos clinicos graves. Mesmo pequenos aumentos no risco de eventos graves aparentemente
raros tornam-se importantes no contexto de tratamento ao longo da vida e a extensdo do
aumento do risco absoluto de tais eventos podera mesmo aumentar com a idade. O efeito de
alguns inibidores da protease sobre o risco de enfarte agudo (EAM) do miocéardio foi
identificado apenas alguns anos ap0s a sua introducdo e preocupagfes persistem sobre o
aumento do risco de EAM em doentes com VIH a fazer abacavir e insuficiéncia renal em
doentes a fazer tenofovir e atazanavir. * No estudo HPTN 052, a TAR precoce reduziu a
incidéncia de eventos do estagio 2 e 3 da OMS; embora estes eventos ndo sejam fatais, eles
podem levar a uma substancial morbilidade mesmo em doentes com elevadas contagens de
células CD4. Neste mesmo estudo, a dislipidémia e a lipodistrofia foram registrados com maior

frequéncia em doentes pertencentes ao grupo de tratamento precoce.*?

O entusiasmo de prevencdes baseadas em ARV é contrabalancada pelo reconhecimento da
necessidade de estratégias para suprir de forma eficiente estas novas op¢des de prevencdo de
custos elevados. Pode ser mais custo-eficaz em epidemias concentradas suprir estas estratégias
preferencialmente aos individuos em maior risco de transmissao, como profissionais do sexo,
homens que fazem sexo com homens ou individuos que injetam drogas se o beneficio for
comprovado em estudos. No entanto, na epidemia generalizada heterossexual na Africa
Subsaariana, a maioria das transmissfes ocorre fora destes grupos de risco facilmente
identificados. Um grupo que tem sido identificado como de alta prioridade na prevencdo do
VIH-1 s&o os individuos ndo infetados em relacbes a longo prazo com os individuos
seropositivos, ou seja, casais serodiscoradntes estaveis. A proporcdo de relagdes estaveis
serodiscodantes na Africa Austral varia de 10% a 20%.% Dados de estudos modelo demonstram
enormes beneficios de prevencdo na implementacdo destas estratégias especialmente em

regides com maior incidéncia da infecdo por VIH. Acesso aos servigos de diagnostico de VIH,



vinculacgéo aos cuidados e servigos de tratamento serdo necessarios para reduzir as cargas virais
individuais e a transmisséo a terceiros, mas ainda ha incerteza sobre as taxas de cobertura, de
acesso e de cumprimento que serdo necessarias para alcancar uma geragéo livre da SIDA de
forma isolada ou em combinacdo com outras intervencdes de prevengdo. No entanto, alcancar
altos niveis de diagnéstico de VIH e identificar os individuos com infecdo aguda e precoce
continua um desafio.!® Estratégias para identificar estes individuos de forma rapida e intervir
cedo séo fundamentais para manter a reducdo na transmisséo de VIH e as vantagens alcancgadas

pela TasP.'®

A TasP sera extremamente dispendiosa, podendo levar a cortes nos programas de tratamento
de VIH pois, provavelmente, necessitara de intervencdes que nao estdo normalmente presentes
em programas de TAR existentes.® O custo destas intervencdes devem ser contabilizados nas
avaliagBes economicas desta estratégia.?® Estudos modelo sugerem que a expansio da cobertura
da TAR no contexto da TasP poderia ser eficaz na redugdo da transmiss&o a nivel populacional,
embora a relagdo custo-eficacia estimada desta estratégia seja controversa.® A reducgdo dos
custos relacionados com a introducdo precoce do tratamento ndo foi verificada apenas nos
paises industrializados, mas também nos paises em desenvolvimento no continente africano,
como a Uganda. Confiando em modelos matematicos e observacbes socioecondmicas, foi
provado que a introducdo imediata da TAR independentemente da contagem de CD4 é
vantajosa em termos financeiros.?* Um estudo feito usando um modelo de microssimulacio da
infecdo, tratamento e transmissao de VIH conduziu uma analise com o objetivo de determinar
se diferencas regionais na Africa do Sul e na India tinham efeito nos custos da TAR precoce
versus TAR tardia e concluiu que a TAR precoce € custo-eficaz ao longo da vida com beneficios
individuais, pablicos e econémicos.3®

Disto isto, embora ainda seja uma questao controversa se a TasP é uma estratégia custo-eficaz
em relacdo a outras estratégias de prevencdo em regides endémicas da infecdo por VIH, ja
existem, desde 2005, evidéncias claras do efeito preventivo da circuncisdo médica masculina.*®
Um artigo recente sobre a prevencdo de VIH que avaliou os custos e beneficios da TAR e da
circuncisdo médica masculina no combate & epidemia de VIH, mostrou que na Africa do Sul o
acesso a TAR, segundo as guidelines atuais de tratamento, combinada com alta cobertura de
circuncisdo meédica masculina resultaria, aproximadamente, na mesma reducdo de incidéncia
de VIH se a TAR fosse iniciada em todos individuos, imediatamente ap0s o diagnostico de
VIH, com a ressalva que a primeira opcéo economizaria 5 bilhdes de dolares durante o periodo

entre 2009-2020. A circuncisdao masculina médica era mais rentavel do que a TAR ao evitar



infecdes e a TAR fornecida imediatamente ap0s o diagnostico de VIH foi menos rentavel. A
abordagem mais custo-efetiva de prevencao seria expandir a circuncisdo médica masculina e,
em seguida, expandir o programa de TAR, mas o0 maior impacto sobre a mortalidade viria
através do aumento da cobertura da circuncisio médica masculina e da TAR em conjunto.?®

No entanto, a pratica da circuncisdo médica masculina ndo é largamente implementada,

demonstrando que a evidéncia por si s6 ndo implica financiamento e elaboragéo de politicas. *°

Existem outras questdes fundamentais que merecem consideracdo na avaliacdo econdémica da
TasP. Em primeiro lugar, para alcancar o diagndstico generalizado e frequente da infecdo por
VIH e elevado acesso @ TAR imediatamente ap6s o diagndstico, os programas de TasP
provavelmente exigirdo componentes que ndo estdo presentes em programas de TAR atuais e
cujos custos ndo sdo incorporados nas estimativas economicas correntes (tais como a
mobilizacdo da comunidade e testes de diagndstico frequentes a todos os membros da
comunidade que ndo foram diagnosticados com VIH). Em segundo lugar, o inicio precoce da
TAR sob TasP vai mudar ndo sé o curso da doenca e as experiéncias de tratamento (que podem
afetar os comportamentos que determinam o sucesso clinico da TAR como a adesdo e retencao)
mas também a qualidade de vida e produtividade econdmica da populacéo infetada por VIH —
mudancas de resultados que precisam ser contabilizados na avaliacdo econémica. E, em terceiro
lugar, os efeitos preventivos da TasP sdo suscetiveis de alterar a composi¢do da populacdo
infetada por VIH, alterando a longo prazo as suas caracteristicas bioldgicas e comportamentais
levando a custos e resultados da TAR diferentes daqueles verificados em doentes a receber

TAR atualmente.®’

As implicacdes éticas de iniciar o TAR independentemente da contagem de CD4 emergiu como
uma das questfes mais saliente e controversa relacionada com a implementacédo da TasP. Estes
debates centram-se no facto de ser ou ndo eticamente justificavel iniciar uma intervencao focada
em um individuo para obter beneficios de salde publica em vez de beneficios para o
individuo.®® E verdade que estudos comprovam o beneficio individual do tratamento precoce
mas a questdo que se coloca é se este beneficio justifica o inicio do tratamento em individuos
assintomaticos tendo em conta que esta decisdo pode tornar o tratamento inacessivel para os
individuos com doenca avancada principalmente em regides de recursos limitados. Outras
questdes sobre a aplicacdo éetica da TasP baseiam-se num conjunto de incertezas que envolvem
a sua ampliacdo para além da eficacia dos ensaios clinicos.®® Preocupacdes levantadas pela

comunidade e grupos de doentes exigem a necessidade de garantir que os direitos humanos e



ética sejam centrais nos planos de ampliacédo e implementacédo de programas de TasP. Estes
incluem, assegurar que as comunidades afetadas estdo envolvidas no planeamento, na
implementacdo e na avaliacdo do programa, abordando os obstaculos éticos e estruturais,
certificando-se que os testes de diagndstico e o tratamento sdo voluntarios e confidenciais e que
todas as informacdes necessarias serdo fornecidas antes do inicio do tratamento, e que as leis e
normas devem trabalhar no sentido de criar um ambiente propicio e de apoio aos individuos
com VIH/SIDA 8

Para alcancar 0 acesso universal ao tratamento, 0s programas nacionais e locais devem expandir
0 acesso aos cuidados de VIH, reforcar os sistemas de salde, melhorar a qualidade da
assisténcia prestada, reduzir os custos e abordar as barreiras ao acesso em todas as fases da
cascata de tratamento de VIH.*® A diversidade de contextos locais e da natureza da epidemia
de VIH em diferentes partes do mundo representam diferentes tipos de obstaculos e desafios
para a ampliagcdo destes programas de prevengéo e tratamento. A concentragdo da transmisséo
de VIH em grupos populacionais chave oferece oportunidades para 0s paises nessa regido de
concentrar os seus recursos de forma estratégica. No entanto, o sucesso especifico do pais
exigira um enfoque epidemioldgico e programatico sobre as principais populacdes locais que
enfrentam o maior risco de infecéo por VIH. Embora os paises desenvolvidos possam fornecer
ARV a todos os cidaddos necessitados, o fornecimento em paises de renda média a baixa é
muito diversificado. Alguns destes paises ampliaram a disponibilidade de ARV, mas muitos
ainda estdo dependentes de ajuda internacional. E mesmo com a diminui¢do dos custos, 0 uso
dos ARV para fins de prevencdo nestes paises pode comprometer a sustentabilidade dos seus
programas de tratamento. 2° Uma estratégia sugerida para reduzir a dependéncia de ajuda
internacional no tratamento de VIH é o desenvolvimento de condi¢des que permitam a

importagdo e producdo de medicamentos essenciais nos paises de renda média a baixa!

Embora preocupacdes reais e legitimas existam sobre a adesdo a TAR e a resisténcia aos ARV
no contexto da TasP em cenarios reais, acdes voltadas para a prevencao de VIH através do uso
destas novas estratégias de prevencdo ndao devem ser colocadas de lado. Esforcos devem ser
feitos para monitorizar a adesao ao tratamento e intervir através de aconselhamento e de outros
meios, a fim de otimizar a adesdo e a retencdo no cuidado sempre que necessario.®

Os desafios logisticos necessarios para fornecer corretamente o tratamento otimizado para
inicio precoce da TAR sdo também importantes. Se ARV bem tolerados e seguros nao estdo

disponiveis € menos provavel que o tratamento precoce fornega beneficios para a salde e o



inicio do tratamento deve ser adiado. Da mesma forma, se a infraestrutura necessaria para
monitorizacao e sustentabilidade da TAR n&o esté disponivel, o tratamento precoce faz pouco
sentido. Mas, por outro lado, os desafios logisticos ndo devem impedir a evolucdo dos cuidados
médicos disponiveis, ou neste caso, 0 melhor uso da medicina para a saide publica. Os desafios
logisticos certamente irdo diminuir a implementacdo da TasP, mas eles ndo devem ser usados
como uma razao para abandonar o desejo de tratar mais pessoas, ou trata-los mais cedo no curso

da doenca.®



Concluséo

E evidente que ndo podemos depender apenas de estratégias comportamentais de prevencéo se
quisermos parar a propagacdo de VIH. O potencial do tratamento de VIH para prevenir a
transmisso € substancial e promissor.*® Os resultados destas novas intervencdes biomédicas
aumentam a esperanca de estratégias preventivas mais eficazes.® Ha evidéncias crescentes de
beneficios a nivel individual com potencial traducéo em beneficios a nivel populacional, com
taxas de mortalidade decrescentes, aumento da esperanca de vida, reducéo na incidéncia de VIH
e melhoria na produtividade econdmica.?®

A meta agora é determinar se a TAR pode ser usada de forma abrangente e eficaz com intuito
de reduzir a propagacdo de VIH dentro de uma populagdo.** No entanto, o financiamento
continuo, intensificacdo da implementacdo de programas, ampliacdo massiva de testes de
diagnostico, vigilancia e intervencdo adequada sdo fundamentais para o sucesso desta
estratégia.*? Além disso, em vista dos desafios financeiros presentes e a impraticabilidade de
acumular evidéncias especificas para cada regido geogréfica, cultura, grupo afetado e
populacdo, sera essencial fomentar a colaboracdo, a harmonizacdo de dados e eficiéncia em
todas as fases da implementacdo. Mais estudos sdo necessarios nas areas de farmacologia,
virologia e ciéncia comportamental para melhor compreender as consequéncias intencionais,
ndo intencionais e clinicas do uso abrangente da TAR como método de prevencdo. Por ultimo
é preciso salientar que nenhum método de prevencdo isolado pode impedir completamente a
transmissao de VIH. A TAR reduz unicamente o risco de transmissdo de VIH.
Independentemente da TAR, 0 uso de preservativos continua a ser a forma mais eficaz de evitar

a propagacao de outras doencas sexualmente transmissiveis.
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