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RESUMO

Vasconcelos RP. Infec¢cdes sexualmente transmissiveis em usuarios do
Projeto Demonstrativo PrEP Brasil [tese]. S&o Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Séo Paulo; 2021.

Introducéo: A Profilaxia Pré-Exposicdo ao HIV (PrEP) é uma tecnologia de
prevencdo eficaz desenvolvida na Ultima década. Entretanto, as
preocupacdes com a compensacdo de risco, 0 aumento da incidéncia de
outras infec¢cbes sexualmente transmissiveis (IST) e a adesdo a
medicamentos precisam de uma avaliacdo mais aprofundada. Objetivos:
Descrever a ocorréncia e preditores de DST nao-HIV, compensacao de risco
e adesdo aos comprimidos da PrEP entre os participantes do Projeto
Demonstrativo PrEP Brasil. Métodos: Foram utilizados os dados obtidos no
PrEP Brasil, incluindo caracteristicas sociodemogréficas, testes de IST,
compensacao de risco e adesdo a PrEP medido por Dried Blood Spot (DBS).
Foram utilizados modelos de regresséo logistica e riscos proporcionais de
Cox para identificar os fatores independentemente associados aos
desfechos. Resultados: Foram incluidos 450 participantes na sua maioria
homens que fazem sexo com homens (94,4%), com idade mediana de 30
anos. Na entrada do estudo, 34,7% tiveram um teste de treponémico
reagente, 8,3% tiveram teste positivo para Chlamydia trachomatis (CT), e
5,2% para Neisseria gonorrheae (NG); as taxas de incidéncia no
acompanhamento do estudo foram de 10,7; 7,4 e 5,8 casos por 100
pessoas-ano, respectivamente. A andlise multivariada identificou que o
relato de trabalho sexual (HR 3,13, IC95% 1,55-6,31, p<0,001) e o uso de
drogas estimulantes (HR 1,97, 1C95% 1,04-3,71, p=0,037) estavam
associados a sifilis incidente. O diagndstico prévio de infec¢des por CT e/ou
NG foi associado com infeccdes incidentes por CT e/ou NG (HR 2,34, IC95%
1,06-5,19, p=0,036). A compensacdo de risco foi significativamente maior
entre usuarios de drogas estimulantes (HR 2,56, IC95% 1,27-5,17, p=0,009),
gue também tiveram maior adesao aos comprimidos PrEP (HR 2,92, IC95%
1,26-6,78, p=0,012). Conclusdo: Nossos achados sugerem que 0S usuarios
de PrEP sao altamente vulneraveis as IST; aqueles com IST prévias e
aqueles gue relatam o uso de drogas estimulantes ou trabalho sexual estédo
sob maior risco de IST incidentes apés o inicio do PrEP.

Descriptors: HIV; Profilaxia Pré-Exposicéo; Combinacéo
Entricitabina/Tenofovir ~ disoproxil fumarato; Controle de doencas
transmissiveis; Doencas sexualmente transmissiveis



ABSTRACT

Vasconcelos RP. Sexually transmitted infections in users of the PrEP Brasil
Demonstration Project [thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo”; 2021.

Introduction: HIV Pre-Exposure Prophylaxis (PrEP) is an effective prevention
technology developed in the last decade. However, concerns with risk
compensation, increased incidence of other sexually transmitted infections
(STI), and medication adherence need further assessment. Objectives: To
describe the occurrence and predictors of non-HIV STI, risk compensation
and adherence to PrEP pills among participants of PrEP Brasil demonstration
project. Methods: We used data obtained in the PrEP Brasil including
sociodemographics, STI testing, risk compensation, and adherence to PrEP
measured by Dried Blood Spot (DBS). Cox proportional hazards and logistic
regression models were used to identify factors independently associated
with outcomes. Results: 450 participants were included. Most were MSM
(94.4%), with median age of 30 years old. At baseline, 34.7% had a positive
treponemal test, 8.3% tested positive for Chlamydia trachomatis (CT), and
5.2% for Neisseria gonorrheae (NG); incidence rates across study follow-up
were 10.7; 7.4 and 5.8 cases per 100 person-years, respectively.
Multivariable analysis identified that reporting sex work (HR 3.13, 95%CI
1.55-6.31, p<0.001) and chemsex use (HR 1.97, 95%CI 1.04-3.71, p=0.037)
were associated with incident syphilis. Prior diagnosis of CT and/or NG
infections was associated with incident CT and/or NG infections (HR 2.34,
95%CIl 1.06-5.19, p=0.036). Risk compensation was significantly higher
among chemsex users (HR 2.56, 95%CI 1.27-5.17, p=0.009), who also had
higher adherence to PrEP tablets (HR 2.92, 95%CIl 1.26-6.78, p=0.012).
Conclusion: Our findings suggest that PrEP users are highly vulnerable to
STI; those with prior STI and those reporting stimulant drug use or sex work
are at higher risk for incident STI following PrEP initiation.

Descriptors: HIV; Pre-exposure prophylaxis; Emtricitabine/tenofovir disoproxil
fumarate drug combination; Communicable disease control; Sexually
transmitted diseases
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Infeccbes sexualmente transmissiveis (IST) sdo definidas como
aguelas causadas por agentes microbiolégicos, tais como virus, bactérias,
protozoarios, fungos ou ectoparasitas, transmitidos entre humanos
principalmente através de relagGes sexuais®. Sdo agravos que acompanham
a humanidade ha muitos séculos, tendo, em cada momento da histéria, sua
disseminacdo pelo mundo influenciada por diferentes aspectos®. Fatores
como os fluxos migratérios de pessoas sdo um exemplo disso, como no caso
da sifilis, que até o século XVI era desconhecida na Europa, e passa ai entdo
a se disseminar ap0s o retorno dos expedicionarios europeus do continente
americano com as grandes navegac6es®. Mais recentemente, novos fatores,
como as mudangas na maneira como as pessoas se relacionam sexualmente
e a utilizacdo de intervencdes de prevencdo e 0 acesso ao tratamento por
essas pessoas, tém interferido na dinamica de transmissdo desses agentes®),
Entretanto, o entendimento de que a ocorréncia de uma IST faz parte de um
fenbmeno coletivo e dindmico, e ndo individual, é recente. Isso ocorre apenas
no século XX, a partir do aperfeicoamento técnico laboratorial e da
possibilidade de diagndstico microbiolégico, identificando inclusive a
existéncia de portadores assintomaticos dessas infeccdes®. E também do
entendimento de determinantes sociais do processo de salde e doenca®),
Essa compreensdao é fundamental e o ponto de partida para o

desenvolvimento das acdes efetivas de controle de epidemias de IST.
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Entre os agentes causadores das IST mais relevantes do ponto de
vista de saude publica, pode-se citar o Virus da Imunodeficiéncia Humana
(HIV), o Treponema pallidum, a Chlamydia trachomatis (CT) e a Neisseria

gonorrhoeae (NG).

1.1 Virus daimunodeficiéncia humana

O HIV é um retrovirus descrito em setembro de 1983 pelo virologista
francés Luc Montagnier®. O HIV é o agente causador da Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA), situacao clinica decorrente da infec¢éo por
HIV nao tratada. Depois de infectado por esse virus, um individuo pode ou
nao ter sintomas da infec¢cdo aguda. Aqueles que apresentam sintomas tem
um quadro clinico inespecifico, semelhante ao de outras viroses, podendo ser
confundido com a mononucleose infecciosa. Os sintomas mais comuns da
infeccdo aguda por HIV séo febre, cansago, mialgia e exantema®. Por serem
sintomas comuns e por terem resolucdo espontanea dentro de alguns dias
mesmo sem tratamento especifico, ndo raramente o diagnéstico da infeccéo
por HIV ndo é feito nessa fase. Terminada a fase aguda, se inicia uma fase
conhecida como Laténcia Clinica, em que o individuo infectado em geral néo
apresenta sintomas(). Essa fase pode se estender por periodos tdo longos
guanto uma década, durante a qual ocorre progressiva perda de imunidade, e
apenas se encerra com o inicio da SIDA. A SIDA é caracterizada por
marcante imunodeficiéncia, evidenciada pela deplecdo dos linfocitos T CD4*
circulantes®. Essa imunodeficiéncia é resultante de uma série de diferentes

processos, como 0 efeito citopatico da replicagcdo viral nos linfécitos
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infectados, a acdo citotoxica de linfocitos T CD8* ativados ou ainda da
reducdo da capacidade da medula 6éssea em repor as células perdidas devido
a infeccéo por HIV®), Tal deplecdo predispde o individuo infectado por HIV ao
desenvolvimento de uma série de doencas oportunistas infecciosas e
neoplasicas, culminando com elevada letalidade quando n&o tratada®.

Os primeiros casos dessa sindrome foram descritos em 1981, nos
Estados Unidos9, e, desde entdo, todas as regibes do mundo ja
registraram casos da doenca. Segundo o Programa Conjunto das Nacdes
Unidas sobre HIV/Aids (UNAIDS), em 2019 havia cerca de 38 milhdes
pessoas vivendo com HIV em todo mundo, sendo que 1,7 milh&o delas
tinham sido diagnosticadas somente naquele ano, e, desde a década de
1980, 32,7 milhdes de pessoas ja haviam perdido suas vidas em decorréncia
de complicacGes da SIDA®D. Os casos dessa infeccdo se distribuem de
maneira heterogénea pelo mundo, sendo que o continente africano,
principalmente na sua regido subsaariana, contava sozinho, em 2019, com
25,8 milhdes desses casos!). No Brasil, os casos de infeccdo por HIV
também nédo se distribuem de maneira homogénea na populacéo, sendo o
padrao de epidemia considerado concentrado pelo UNAIDS. Isso significa
gue a prevaléncia dessa infeccdo na populacdo geral € baixa, menor que
1%, enquanto existem subgrupos cujas prevaléncias passam de 5%(2. De
fato, segundo os dados mais recentes, 0,4% da populacdo geral brasileira
vive com HIV, enquanto esse numero sobe para 5,3% entre trabalhadoras
do sexo, 5,9% entre usuarios de crack, 18,4% entre homens que fazem sexo

com outros homens (HSH) e 31,2% entre travestis e mulheres transexuais(13-
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17), A forma como a epidemia tem crescido no pais também é desigual. Na
tltima década, enquanto a taxa de deteccdo de casos de SIDA se reduziu
entre as mulheres, aumentou significativamente entre homens com menos
de 30 e, de forma menos intensa, com mais de 60 anos de idade®®).

Na década de 1990, com o desenvolvimento de um arsenal
terapéutico maior de medicamentos antirretrovirais, estudos demonstraram
gue o uso dessas drogas em combinacdo era capaz de suprimir de maneira
eficaz e duradoura a replicagdo do HIV e com isso interromper a progressao
para a SIDA®®, O tratamento com antirretrovirais é capaz também de
reestabelecer a imunidade dos individuos infectados com HIV,
proporcionando a eles saude e qualidade de vida, reduzindo drasticamente a
letalidade associada a esta infeccdo®?. Inicialmente, o inicio da terapia
antirretroviral (TARV) era indicada apenas para os individuos infectados por
HIV que apresentassem evidéncia clinica ou laboratorial de progressdo da
doenca para imunodeficiéncia, seja com queda no numero de linfocitos T
CD4* ou com desenvolvimento de uma doenca oportunista®?. Entretanto,
com o resultado de uma série de trabalhos publicados na ultima década,
essa abordagem comecou a mudar. Os primeiros estudos relevantes nessa
tematica demonstraram que a supressao da replicacdo do HIV com o uso da
TARV em um individuo, mantendo sua carga viral plasmatica indetectavel,
reduzia-se a niveis insignificantes os riscos de transmissédo desse virus por
via sexual®>29, Posteriormente, estudos que avaliaram o impacto do inicio
mais precoce da TARV, quando ainda ndo havia imunodeficiéncia instalada,

evidenciaram que ele estava associado a reducdo significativa de
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morbimortalidade, tanto a relacionada quanto n&o relacionada a
imunodeficiéncia e a SIDA®627)_ Assim, o uso da TARV por todas as pessoas
gue vivem com HIV, independente do estagio da doenca ou do nivel de
imunodeficiéncia, se mostrou benéfico ndo s6 para a saude individual de
guem usa a medicacao, mas também para a prevencao da disseminacédo do
HIV na sua comunidade. Dessa maneira, o Ministério da Saude do Brasil
passou a recomendar o inicio da TARV para todas as pessoas
diagnosticadas com infeccao por HIV, independente da condi¢&o clinica ou
da contagem de linfécitos T CD4*, a partir de 20138, medida adotada pela
Organizacdo Mundial da Satide (OMS) em 20159,

O reconhecimento do potencial impacto do uso da TARV no controle da
pandemia de HIV fez com que, em dezembro de 2013, o UNAIDS lancasse a
meta 90-90-90 como parte das Millennium Development Goals (Metas de
desenvolvimento do milénio) da Organizacdo das Nac¢des Unidas (ONU)®©03D),
Nesse desafio, até o ano de 2020, 90% das pessoas vivendo com HIV em
todo mundo deveriam conhecer o seu diagnostico. Dessas, 90% deveriam
estar recebendo TARV, sendo que em 90% delas a supressao da replicacdo
viral deveria ter sido atingida. Com isso, 73% das pessoas vivendo com HIV
em todo mundo estariam com sua carga viral indetectavel, com a doenca
causada pelo HIV controlada e sem riscos de transmissao viral por via sexual.
O objetivo dessa meta era expandir no mundo o uso da TARV e os beneficios
do seu uso. De acordo com modelagens matematicas, se essas metas
fossem alcancadas dentro do prazo, até 2030 teriamos controlado as novas

infeccGes por HIV e as mortes decorrentes da SIDAGY),
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Apesar disso, segundo o ultimo relatorio do UNAIDS, em 2019 apenas
81% das pessoas vivendo com HIV conheciam seu diagnostico, 82% delas
estavam em TARV e, dessas, 88% estavam com viremia suprimida. Isso
significa que, das 38 milhdes de pessoas vivendo com HIV em todo mundo,
apenas 59% tinham a carga viral indetectavel®2. No Brasil, de acordo com o
Relatorio de Monitoramento Clinico do HIV de 2020 do Ministério da Saude,
no final de 2019, das aproximadamente 920.000 pessoas vivendo com HIV
no pais, 89% estavam diagnosticadas, 77% delas (634.000) estavam em
TARV, e, dessas, 94% (597.000) tinham a carga viral menor que 1.000
copias/mL®3), Isso significa que apenas 65% das pessoas que vivem com
HIV no Brasil tinham carga viral indetectavel. Porém, é importante ressaltar
gue, somente entre 2014 e 2019, a taxa padronizada de mortalidade em
decorréncia da SIDA caiu 28,1% no Brasil®®, como resultado do empenho
das acdes governamentais na ampliacdo da testagem e diagnadstico, inicio
da recomendacéo universal de TARV e melhora da adeséo a TARV devido a
incorporacdo ao Sistema Unico de Salde (SUS) de medicamentos mais
modernos, com melhor posologia e perfil de eventos adversos.

Os maiores desafios atuais para a epidemia brasileira de HIV estao
em atingir as metas 90-90-90 do UNAIDS de diagndéstico e tratamento para
reduzir ainda mais a mortalidade em decorréncia da SIDA, e em reduzir o
namero de novos casos registrados da doenca todos 0s anos, 0 que se

mantém persistentemente acima de 40.000 desde 201618,
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1.2 Sifilis

A sifilis é a doenca causada pela espiroqueta Treponema pallidum,
bactéria descrita pela primeira vez em 1905 por Schaudinn e Hoffman®. A
sifilis estd presente em relatos historicos desde a idade média, entretanto
continua sendo até os dias de hoje um problema ndo resolvido de saude
publica. Durante o ultimo século, por exemplo, a incidéncia de sifilis oscilou
sob influéncia de diversos fatores, como por exemplo o término de guerras e
o retorno dos combatentes aos seus paises de origem®4. Com o surgimento
da epidemia de HIV na década de 1980, rapidamente verificou-se a forte
associacao entre o antecedente de sifilis e o subsequente diagnostico de
infeccdo por HIV®®, mostrando que além de compartilharem a mesma via de
transmissao, havia o aumento da transmissibilidade de uma quando havia a
coinfeccdo com a outra IST®®, Na década de 1990, houve importante
diminuicdo da incidéncia de sifilis, 0 que tem como uma das explicacdes a
crescente apreensdo em relacéo a pandemia de HIV®?), Com a mudanca do
século, no entanto, os casos de sifilis voltaram a crescer, simultaneamente a
gueda da incidéncia de infeccao por HIV decorrente da expansao do uso da
TARVE: 38) Estima-se que ocorram milhdes de novos casos de sifilis por
ano no mundo todo, com maior ocorréncia em paises de renda baixa ou
média. Nos paises mais ricos, essa incidéncia se encontra alta e em
ascensao somente entre subgrupos populacionais e redes especificas, como
os HSH, trabalhadores do sexo e pessoas vivendo com HIV©7:38), Segundo o
Relatério de Vigilancia Global de IST da OMS de 2018, no ano de 2016

ocorreram seis milhdes de casos de sifiis em todo mundo®®, o que
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corresponde a uma taxa de incidéncia de 1,7 e 1,6 casos por 1.000 mulheres
e homens, respectivamente®9, Estima-se que a prevaléncia da infeccdo na
populacdo mundial seja de 0,5%, com valores regionais variando de 0,1% a
1,6%©9, podendo chegar a niveis mais altos entre as populacdes chave de
maior vulnerabilidade. A estimativa da prevaléncia de sifilis entre
trabalhadoras do sexo entre diferentes regides do mundo teve uma mediana
de 3,2%, variando de 1,3% a 13,2%, com os valores mais altos registrados
na Africa. J& entre HSH, a mediana da prevaléncia de sifilis foi de 6,0%, com
esse numero variando entre 1,9% a 12,4%, sendo as estimativas mais altas
observadas nas Américas®®. No Brasil, a notificacdo da sifilis adquirida,
nome dado aos casos de transmissao sexual dessa infeccao entre adultos,
s6 passou a ser compulséria em 2010. Antes disso, a notificacdo s6 era
obrigatéria para sifilis congénita, desde 1986, e para sifilis em gestantes,
desde 200549, Em 2005, o Ministério da Satde conduziu um estudo em seis
capitais brasileiras que encontrou as prevaléncias de sifilis de 3,3% entre
pessoas que procuraram atendimento em clinicas de IST, sendo de 3,4% em
mulheres e de 3,3% em homens®Y, Entre gestantes e em homens
trabalhadores da industria, as prevaléncias foram de 2,6% e 1,9%,
respectivamente®)), De 2010 até 2018, segundo o Boletim Epidemiolégico
de Sifilis de 2020, a taxa de deteccao de sifilis adquirida aumentou em mais
de 36 vezes, subindo de 2,1 para 76,2 casos por 100.000 habitantes®9,
Para a sifilis congénita e em gestantes, nos ultimos anos houve também
aumento nas taxas de deteccdo. Entre 2010 e 2018, o aumento dos casos

foi de 3,75 vezes para sifilis congénita, subindo de 2,4 para 9,0 casos por
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1.000 nascidos vivos, e de 6,14 vezes para 0s casos de sifilis em gestantes,
subindo de 3,5 para 21,5 por 1.000 nascidos vivos“?. Somente no ano de
2019, foram notificados 152.915 novos casos de sifilis adquirida no Brasil.
Em comparagdo com o ano anterior, houve uma queda de 4,6% na taxa de
deteccdo do agravo. De acordo com o proprio Ministério da Saude no
Boletim Epidemioldgico, a reducdo pode em parte estar relacionada aos
problemas na transferéncia dos dados dos municipios para a esfera federal
e a demora na alimentacdo das bases de dados devido & mobilizagdo dos
profissionais da salde pela pandemia de COVID-19¢“9. A tendéncia de
aumento no numero de casos na Ultima década, sobretudo considerando
gue deve haver subnotificacdo dos registros, fez com que, em 2016, o
Ministério da Saude brasileiro reconhecesse que havia uma epidemia de
sifilis em curso. Depois disso, iniciou o Programa de Resposta Rapida a
Sifilis, com a¢des em todo pais para promover a ampliacdo da testagem,
melhora do atendimento no pré-natal e tratamento adequado dos casos
diagnosticados e suas parcerias®?,

A sifilis pode ter diferentes apresentacdes clinicas, sendo a forma
congénita considerada a mais grave. Nesse caso, oOcorre transmissao
materno-infantil do treponema apos a infeccédo da gestante, podendo causar
malformagces e até dbito fetal®”). Em um individuo adulto, a sifilis pode ter
apresentacao assintoméatica ou latente; quando sintomatica, em geral as
manifestacdes clinicas da sifilis adquirida ocorrem em fases. Na primeira
delas, denominada sifilis primaria, alguns dias depois da transmissao da

espiroqueta surge uma Ulcera indolor denominada cancro. Mesmo que nao
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seja feito diagnostico e tratamento da doenca, em alguns dias a lesdo se
resolve espontaneamente. Algumas semanas depois, pode ocorrer a sifilis
secundaria, caracterizada pela disseminacdo da bactéria no organismo,
associada a manifestacdes sistémicas, como febre, astenia, exantema e
linfonodomegalia®”). Da mesma forma que a priméria, a fase secundaria da
sifilis também costuma se resolver depois de alguns dias, mesmo sem
tratamento. Quando ndo é realizado diagnéstico e tratamento adequado nas
etapas iniciais, existe a possibilidade de anos ou décadas mais tarde a
espiroqueta causar a forma terciaria da sifilis, caracteristicamente localizada,
podendo por exemplo ter acometimento de sistema nervoso, cardiovascular
ou em tecidos como pele, partes moles e ossos®”). Existe enorme espectro
de manifestacdes clinicas da sifilis, variando desde a forma assintomatica
até a sequelar, o que pode dificultar o diagndstico da infeccao®”). A
transmissibilidade da bactéria também varia durante a evolucao natural da
doenca, em geral sendo mais alta nas etapas iniciais®”. O diagnéstico da
sifilis pode ser feito pelo exame bacteriolégico direto com microscopia de
campo escuro, que pode evidenciar a espiroqueta em amostras coletadas a
partir da lesdo ulcerada do cancro. Entretanto, o exame sorolégico com
pesquisa de anticorpos treponémicos e nédo-treponémicos € o método
diagnéstico mais amplamente utilizado na préatica clinica®”. A partir da
década de 1940, com o advento dos antibidticos, em especial a penicilina, a
sifilis se tornou uma infeccdo curdvel quando realizado diagndstico e o

tratamento adequados®.
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1.3 Clamidia e gonorreia

A Chlamydia trachomatis e a Neisseria gonorrhoeae sao duas
bactérias causadoras de IST que costumam ser discutidas conjuntamente
por conta de caracteristicas que compartilham na epidemiologia e
apresentacdo clinica. Essas bactérias tém circulacdo reconhecida entre
seres humanos desde os tempos mais remotos da antiguidade®®, e hoje
sdo, em termos de incidéncia e morbidade, um importante problema de
salde publica mundial. A OMS estima que em 2016 ocorreram cerca de
127 milhdes de casos incidentes de infeccdo por CT e mais de 87 milhdes
de casos incidentes de infec¢cdo por NG no mundo todo, sendo que mais
de 90% dos casos ocorreram em paises de renda baixa ou média®8. A
partir desses dados, um estudo estimou que, naquele ano, a taxa de
incidéncia global de infeccédo por CT foi de 34 e 33 casos por 1.000
mulheres e homens, respectivamente. Para a infeccdo por NG, a taxa de
incidéncia global em 2016 foi de 20 e 26 casos por 1.000 mulheres e
homens, respectivamente®®. O mesmo estudo estimou que, em 2016,
entre individuos de 15 a 49 anos de idade, as prevaléncias de infeccéo
por CT em 3,8% e 2,7%, entre mulheres e homens, respectivamente, com
os valores regionais variando de 1,7% a 7,0% em mulheres e de 1,2% a
4,0% em homens. Para infeccdo por NG, as prevaléncias globais
estimadas entre mulheres e homens foi de 0,9% e 0,7%, respectivamente,
com valores regionais variando entre 0,3% e 1,9% para mulheres e 0,3%
e 1,6% para homens®9, Nos Estados Unidos, que dispde de vigilancia

epidemiolégica detalhada para IST, as infeccbes por CT e NG
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correspondem as duas IST notificaveis mais frequentes, contando,
apenas no ano de 2018, com 1.758.668 novos casos de infec¢cao por CT e
583.405 novos casos de infeccdo por NG“4, Esses numeros tiveram
crescimento, desde 2014, de 19% e 63%, para CT e NG,
respectivamente4). Acredita-se que o nimero de diagnédsticos de CT seja
maior entre mulheres por conta do rastreamento realizado de forma mais
frequente no acompanhamento ginecoldgico, entretanto os casos de
infeccdo por CT e NG estdo aumentando em ambos os sexos“4. As taxas
de incidéncia mais altas sdo encontradas entre os adolescentes e adultos
jovens, que contam com cerca de dois tercos dos casos incidentes.
Enquanto para a populacédo geral a taxa de incidéncia de infeccdo por CT
nos Estados Unidos, em 2018, foi de 539,9 casos por 100.000 habitantes,
entre mulheres de 15 a 24 anos de idade, ela foi de 3.693,6 casos por
100.000 mulheres. Entre homens, mesmo que sejam notificado um
numero menor de casos incidentes, em decorréncia da rastreamento
menos frequente, entre 2014 e 2018 foi verificado o aumento de 37,8%
nos novos casos de infeccdo por CT, sobretudo entre HSH, subgrupo
dentro dos homens que, nos ultimos anos, tém acessado de forma mais
frequente o rastreamento para essa infeccdo em urina e em sitios
extragenitais*¥. Para a infeccdo por NG, nos Estados Unidos, a taxa de
incidéncia global em 2018 foi de 179,1 casos por 100.000 habitantes, e,
desde 2013, ela se tornou mais alta entre homens que em mulheres.
Enquanto, entre mulheres, a taxa de incidéncia de infeccdo por NG

naquele pais aumentou em 45,2% entre 2014 e 2018, subindo de 100,4
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para 145,8 casos por 100.000 mulheres, para homens esse aumento foi
de 78,7% no mesmo periodo, subindo de 119,1 para 212,8 casos por
100.000 homens®4). Da mesma forma que para os casos de infecgdo por
CT, parte do aumento das notificacbes de casos de NG pode ser
explicada pelo aumento da frequéncia de rastreamento entre homens,
sobretudo os HSH, incluindo a testagem de sitios extragenitais“4),

No Brasil, as infeccbes por CT e NG ndo sédo de notificagdo
compulsoria, e por isso ndo dispomos de dados oficiais e detalhados como
aqueles dos Estados Unidos. Os dados que estdo disponiveis sobre essas
IST no pais séo procedentes de estudos pontuais de prevaléncia realizados
com amostragens especificas, como homens e mulheres que procuraram
atendimento em clinicas de IST, gestantes, conscritos do exército e
trabalhadores de industrias. Segundo estudo conduzido pelo Ministério da
Saude em 2005, entre as 3.210 pessoas que buscaram 0 Servico
especializado em IST em seis capitais brasileiras, 70,8% eram mulheres. As
prevaléncias globais de infeccdo por CT e NG foram de 9,0% e 7,4%,
respectivamente. Considerando apenas as mulheres, as prevaléncias
dessas duas IST foi de 7,3% e 3,3%, e para os homens, de 13,1% e 18,5%,
respectivamente®), Entre 3.303 gestantes avaliadas no mesmo trabalho, as
prevaléncias de infeccdo por CT e NG foram de 9,4% e 1,5%,
respectivamente. E entre 2.814 trabalhadores de industrias recrutados, todos
homens, as prevaléncias de infec¢cdo por CT e NG foram de 3,4% e 0,9%,

respectivamente®),
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A infeccdo por CT € assintomatica em 75% a 80% dos casos,
sobretudo entre mulheres®“>47). Quando sintomatica, a infeccdo por essa
bactéria pode causar quadros de uretrite, cervicite e, nos casos mais graves,
o desenvolvimento de doenca inflamatoria pélvica aguda, com possiveis
sequelas graves, como uma posterior gravidez ectépica ou infertilidade“®.
Em homens, a infec¢cdo por CT € assintomatica em até 50% dos casos e,
guando sintomatica, pode causar quadros de uretrite, prostatite, proctite e
acometer vesiculas seminais“e),

A infeccdo por NG, da mesma forma que a por CT, pode cursar de
forma assintomatica em mulheres em até 70% dos casos. Quando sintomatica
pode causar quadro clinico e complicacdes semelhantes a CT“9. Entre os
homens, menos de 20% dos casos de infec¢do por NG sdo assintomaticos e,
na presenca de sintomas, os quadros clinicos tendem a ser semelhantes aos
de infeccdo por CT. De forma menos frequente, a infeccdo por NG pode se
apresentar com quadros clinicos de artrites ou faringites®® 5D, Qutra
complicacdo decorrente tanto da infeccdo por CT quanto por NG é o aumento
do risco de transmissao do HIV nas relacdes sexuais©®).

Um dos desafios crescentes no enfrentamento da NG é o
desenvolvimento de resisténcia aos antimicrobianos utilizados para o seu
tratamento ao longo da histéria. Nos ultimos 80 anos, essa bactéria
desenvolveu mecanismos de resisténcia para diversos antibiéticos, como por
exemplo sulfonamidas, penicilinas, tetraciclinas, ciprofloxacino e, mais
recentemente, azitromicina e ceftriaxona, tornando real o risco da NG se tornar,
no futuro, uma bactéria intratavel®® 52 53 Uma série de novos antibidticos,

como solitromicina e zoliflodacina, encontram-se em fase de pesquisa clinica
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como agentes promissores para o tratamento futuro de cepas multirresistentes
de NGOY. No Brasil, o primeiro estudo de vigilancia de resisténcia a
antimicrobianos de NG foi publicado em 2018 e, avaliando 550 amostras de NG
isolados a partir de amostras de homens com uretrite em diferentes regides do
pais, foi encontrada resisténcia para tetraciclina, ciprofloxacino e azitromicina
em 62%, 56% e 7% dos casos respectivamente®4,

Outra linha de pesquisa cientifica para controle das infec¢cées por NG
sdo os estudos que buscam uma vacina para NG, area que ganhou forca
com a demonstracéo de reducéo da incidéncia dessa infeccdo em cerca de

31% apds a vacinacgdo para N. meningitidis sorogrupo B> 56),

1.4 Prevencéo de Infec¢gdes Sexualmente Transmissiveis

Segundo o relatério de vigilancia global de IST da OMS de 2018, no
mundo todo ocorrem diariamente mais de 1 milhdo de novos casos de IST
curaveis, como as causadas por CT, NG, sifilis e tricomoniase®®. E, de
acordo com o ultimo relatério do UNAIDS, somente no ano de 2019 foram
registrados 1,7 milhdo de novos casos de infeccdo por HIV em todo o
mundo®Y, No Brasil, segundo o Ministério da Saude, somente em 2019
houve registradas 41.909 novas infec¢Ges por HIV e 152.915 novos casos e
sifilis adquirida® 49, A Pesquisa de Conhecimentos Atitudes e Praticas,
realizada em 2013 e publicada em 2016, mostrou que 9,9% dos homens e
5,8% das mulheres entrevistados afirmaram que tinham tido alguma IST
sintomatica ao longo da vida®"). Todos esses dados mostram que ha em

todo mundo, especialmente entre os paises de renda baixa e média,
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epidemias de IST em curso e ainda sem controle com as medidas
empregadas até o momento. Essas epidemias sdo sinérgicas, uma vez que
a presenca de uma IST pode potencializar a transmissdo de outra®®, e tém
importante impacto na populacdo, quando ndo diagnosticadas e tratadas. O
espectro de desfechos negativos decorrentes do descontrole das IST em
uma sociedade € amplo, passando pelo estigma e a discriminagdo das
pessoas diagnosticadas com alguma dessas infeccdes; as sequelas em
saude reprodutiva causando infertilidade; a transmissdo vertical desses
agentes podendo causar sequelas graves ou 0Obito fetal; o impacto financeiro
dos exames e medicamentos utilizados; e, por fim, a morbimortalidade
atribuida as IST néo tratadas®8 51,

Por mais que as IST compartihem vias de transmisséo, é facil
identificar que sdo diferentes os esfor¢cos realizados para controle das
diferentes epidemias de IST, sendo que, desde a década de 1980, os
esforcos para o controle do HIV predominam sobre as demais infecgoes®®),
Para reducdo efetiva dos novos casos de IST, acredita-se que seja
necessaria, de forma sustentada, uma sequéncia de a¢cdes como a vigilancia
adequada, a notificacdo dos casos diagnosticados, o tratamento adequado
dos individuos infectados e a implementacdo e promocdo das medidas de
prevencdo®®, As medidas de prevencdo primaria sdo definidas como as
estratégias de educacao e promocao da saude desenhadas para ajudar as
pessoas a evitarem a ocorréncia de uma infeccdo e devem ser direcionadas
prioritariamente aos grupos que se encontram sob risco acrescido de

infeccdo®8 59, Somado a isso, h4 as medidas de prevencdo secundaria,
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definida como o rastreamento e tratamento precoce de infeccbes
assintomaticas para evitar o desenvolvimento da doenca e a transmissao
para outras pessoas, e terciaria, definida como o tratamento adequado das
doencas para evitar as complicacdes dessa infeccdo®®59, Faz parte também
do plano de controle das IST, a notificagdo das parcerias sexuais de uma
pessoa recém diagnosticada, proporcionando testagem, tratamento, cura e
reducdo da circulacdo do agente infeccioso na comunidade®859). Assim,
diferentes abordagens podem ser empregadas para o gerenciamento dos
casos de IST, podendo-se rastrear os individuos assintomaticos ou apenas
tratar os casos sintomaticos. O tratamento dos casos sintomaticos pode ser
direcionado para o agente etiolégico especifico, quando identificado, ou
utilizar abordagem de tratamento sindrémico, direcionado para os agentes
mais frequentes para cada sindrome clinica®®,

A prevencdo primaria para IST compreende, além da promocédo do
uso do preservativo nas relagcdes sexuais, uma vasta lista de intervencgdes,
como por exemplo a vacinagdo contra o Papiloma Virus Humano (HPV) e
hepatites A e B, a circuncisdo e intervencdes comportamentais para reducao
de vulnerabilidade®?. Estudos que avaliaram o desempenho de diferentes
modalidades de prevencdo primaria encontraram melhores resultados para
as intervencdes como vacinas e circuncisdo do que para as intervencdes
comportamentais e promog¢do do uso do preservativo®). De fato, mesmo
sendo o método de prevencao contra IST mais conhecido e amplamente
disponivel, o preservativo ndo é utilizado de forma correta e constante por

toda a populacdo vulneravel®). Apesar das campanhas de promocéo do seu
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uso, na vida real o uso consistente do preservativo € visto em uma
proporcéo baixa dos individuos sexualmente ativos. Em pesquisa realizada
pelo Ministério da Saude e publicada em 2016, apenas 54,9% dos cerca de
12.000 entrevistados referiram uso consistente do preservativo nas suas
relacBes sexuais com parcerias casuais no ano anterior a entrevista®”).
Depois de décadas baseando o controle das IST em medidas de
prevencao primaria comportamentais, como a recomendacdo do uso de
preservativo, a reducdo do numero de parcerias sexuais e das préticas
sexuais de menor vulnerabilidade, a prevencédo contra as IST comecou a
mudar. Na ultima década, uma abordagem conhecida como Prevencao
Combinada introduziu o conceito de que a associacdo de diferentes
intervencdes, oferecidas ao individuo de forma ndo hierarquizada e
considerando seu contexto de vida e escolhas individuais, teria maior
impacto do que uma medida isolada. Ela compreende que melhores
resultados no controle dos novos casos de IST podem ser obtidos quando se
da autonomia para os individuos acessarem, dentro das estratégias
disponiveis de prevencdo, aquelas que melhor se adaptam aos seus
contextos de vida®?. As melhores estratégias de prevencao, portanto, sdo
aquelas que o individuo escolhe usar, pois assim ha melhor adesdo ao
método escolhido e maior eficacia protetora. Para isso, quanto mais
estratégias de prevencao estiverem disponiveis, mais facil sera contemplar
todas as diferentes realidades de individuos vulneraveis®?. Na prevencéao
combinada, além de ferramentas para reduzir o numero de IST, também é

proposto um acompanhamento longitudinal dos individuos, o que
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proporciona a possibilidade da realizacdo de um aconselhamento de
reducéo de riscos, da atualizacdo da carteira vacinal e de uma rotina de
rastreamento de IST assintomaticas. Em resumo, a Prevencdo Combinada
propde que sejam empregadas simultaneamente intervencdes de prevencao
de todos os trés niveis, primario, secundario e terciario, dentro de um
seguimento dos grupos mais vulneraveis a IST®2),

Na ultima década, o conjunto de medidas de prevenc¢éo primaria ganhou
atencéo e visibilidade com o desenvolvimento das estratégias biomédicas de
prevencdo contra o HIV. Nelas, a intervencdo € feita com o0 uso de
medicamentos antirretrovirais por pessoas que vivem com HIV e por pessoas
gue ndo vivem com HIV, com o objetivo de reduzir a transmisséo desse virus.
O uso dos antirretrovirais no tratamento das pessoas que vivem com HIV, como
j& discutido, pode reduzir o risco de transmissdo sexual desse agente a niveis
insignificantes quando mantida a supressdo da replicagéo viral®?2%, O uso
profilatico dos antirretrovirais por pessoas nao infectadas por HIV, por sua vez,
pode se dar de duas formas: as Profilaxias Pés e Pré-Exposi¢do ao HIV. A
primeira delas, denominada Profilaxia Pds-Exposicdo (PEP), consiste no uso de
um esguema antirretroviral de maneira emergencial, por um periodo de 28 dias,
iniciado até 72 horas apds uma exposi¢cdo com risco de infeccdo por HIV.
Quando iniciada dentro da janela de oportunidade e tomada com boa adesao
pelo tempo proposto, a PEP consegue também reduzir o risco de infec¢éo por
HIV a niveis insignificantes®. O primeiro estudo que demonstrou a eficacia da
PEP na prevencao da transmissao do HIV foi um estudo caso-controle incluindo

profissionais da saude que haviam passado por um acidente com material
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biologico®, mas hoje a estratégia € utilizada também para exposicdes
sexuais®. No Brasil, desde 2010 a PEP passou a ser recomendada pelo
Ministério da Saude como estratégia de prevencao da transmissédo sexual do
HIV também nas relacdes consentidas®).

A Profilaxia Pré-Exposicdo (PrEP) é a estratégia de prevencao
biomédica da infec¢cdo por HIV que consiste no uso continuado ou sob
demanda de antirretrovirais por individuos néo infectados por HIV, mas que
apresentam risco acrescido de contrairem esse virus. O primeiro grande
estudo cientifico que avaliou a eficacia e seguranca do uso da PrEP na
prevencdo da infeccdo por HIV foi o ensaio clinico iPrEX, publicado em
201060, Nesse estudo, 2.499 HSH e mulheres transgénero (MT) com critérios
de alto risco de infeccado por HIV foram incluidos num seguimento em que
recebiam todas as estratégias tradicionais de prevencdo de IST, incluindo
aconselhamento para reducdo de riscos, distribuicdo de preservativos,
vacinagdo para hepatite B, rastreamento periédico de IST, tratamento em
casos positivos do paciente e de suas parcerias, e indicagdao de PEP, quando
dentro da janela de oportunidade para a estratégia. Além disso, 0s
participantes incluidos foram randomizados para receber um comprimido
diario com a coformulacdo de Tenofovir e Entricitabina (TDF-FTC) ou placebo.
Durante o seguimento mediano de 1,2 anos, participantes randomizados para
0 braco que recebia antirretrovirais apresentaram 42% menos infecgbes por
HIV®®. Quando se levou em conta a ades&do ao medicamento, determinada
por meio da dosagem seérica dos antirretrovirais, a protecdo foi ainda maior,

chegando a 95%; nao foi observado no estudo qualquer caso de
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soroconversao entre individuos que tiveram adesdo equivalente a quatro ou
mais comprimidos por semana avaliada pela dosagem sérica de TDF-FTC®7,
Para a populacao cisgénero e heterossexual, a eficacia e a seguranca do uso
da PrEP como prevencao da infeccdo por HIV foi testada em dois estudos
realizados na Africa. O primeiro deles foi o TDF2, que incluiu 1.219 homens e
mulheres cisgénero heterossexuais em Botswana, randomizados para
receber, também além do programa completo de prevencdo primaria, um
comprimido diario de TDF-FTC ou placebo. Depois de uma mediana de
acompanhamento de 1,1 anos, foi demonstrada uma reducdo na incidéncia
de HIV de 62,2% entre 0s que estavam no grupo que recebia antirretrovirais,
guando comparados aqueles que recebiam placebo®®. O segundo foi o
estudo Partners PrEP, que incluiu 4.758 casais cisgénero heterossexuais
sorodiscordantes no Quénia e Uganda, randomizados em trés grupos que
receberam comprimidos diarios de TDF-FTC, comprimidos diarios de
Tenofovir (TDF) ou placebo. Todos os participantes receberam também o
conjunto completo de estratégias de prevencdo primaria. Depois de uma
mediana de seguimento de 23 meses, 0 uso do TDF-FTC e o uso de TDF
conferiram uma redugdo na incidéncia de HIV de 67% e 75%,
respectivamente, quando comparados com o grupo que recebeu placebo(®?.
A protecdo se manteve quando analisados 0s sexos separadamente. Em
todos esses estudos, a eficacia protetora da PrEP contra a infec¢do por HIV
esteve associada a boa adeséo aos comprimidos de antirretrovirais prescritos.
Em outros dois estudos, FEM-PrEP e VOICE, que incluiram mulheres

cisgénero heterossexuais africanas, devido a baixa adesdo aos comprimidos
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de antirretrovirais, ndo foi possivel demonstrar protecéo associada a PrEP(
1), Efeito protetor semelhante foi verificado em estudos abertos de uso da
PreP, bem como em estudos com delineamento mais proximo da situacéo de
vida real™>7%, Além disso, a reducédo na incidéncia da transmissdo do HIV
com o uso da PrEP foi demonstrada também entre usuérios de drogas
injetaveis(/®). Mais recentemente, um grupo francés se dedicou a estudar a
eficacia protetora de uma PrEP realizada com os mesmos comprimidos de
TDF-FTC, mas tomados em outra posologia, o que foi chamado de PrEP sob
demanda. Partindo da informacdo de que a adesdo de quatro comprimidos
por semana ja eram suficientes para garantir um nivel sérico dos
antirretrovirais protetor em HSH, o primeiro estudo conduzido pelo grupo,
chamado Ipergay, incluiu cerca de 400 participantes HSH com alta
vulnerabilidade a infeccao por HIV para receberem comprimidos de TDF-FTC
ou placebo que deveriam ser tomados da seguinte maneira: dois comprimidos
de 2 a 24 horas antes de uma relacdo sexual, e mais dois comprimidos,
tomados um por dia, nos dois dias subsequentes a relacdo sexual,
completando assim quatro comprimidos tomados antes e depois de uma
relacdo sexual de risco 7). Durante o acompanhamento dos participantes no
estudo Ipergay, o grupo que recebeu comprimidos com antirretroviral
apresentou 86% menos infec¢des por HIV quando comparado ao grupo que
recebeu placebo). Depois da fase randomizada, houve uma fase aberta, em
que todos os participantes eram convidados para continuar em
acompanhamento, recebendo a PrEP sob demanda. Durante a fase aberta, a

reducao da incidéncia de infeccéo por HIV foi de 97%(®). Ainda na fase aberta
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do estudo Ipergay, foi também conduzido um subestudo aberto para avaliar a
efichcia na prevencdo de IST bacterianas de uma PEP realizada com o
antibidtico Doxiciclina tomado em dose Unica de 200 mg, 24 horas depois de
cada relacdo sexual. Os participantes que fizeram uso da Doxiciclina
apresentaram 70% menos infec¢des por CT e 73% menos casos incidentes
de sifilis quando comparados com participantes que nao usaram antibioticos.
N&o houve diferenca nos casos incidentes de infecgdo por NG (79,

Embora a eficacia da PrEP seja amplamente aceita na atualidade(©,
alguns aspectos relacionados a potenciais efeitos de sua implementacao
causam preocupacao entre gestores, profissionais de salde e usuarios.
Entre eles, pode-se citar o risco de desenvolvimento de resisténcia aos
antirretrovirais utilizados na PrEP; aspectos relacionados aos eventos
adversos das medicacbes quando utilizadas em longo prazo; a
dependéncia da boa adesédo aos comprimidos pelos usuérios; e, por fim, a
possibilidade de compensacao de risco. Compensacao de risco é definida
como o0 aumento das exposi¢cdes de maior risco as IST em decorréncia da
reducdo da percepcao de risco de infeccdo por HIV em um individuo que
faz uso da Prgp(©6. 6871, 73, 74, 81-87) A compensagdo de risco pode ser
avaliada de forma direta, quantificando-se as exposi¢cbes sexuais de risco,
e de forma indireta, quantificando-se desfechos decorrentes de tais
exposicdes, como por exemplo as IST. Os estudos publicados até o
momento tém resultados discrepantes sobre a ocorréncia de compensacao
de risco associada ao uso da PrEP, com parte deles descartando essa

hipotese e outros confirmando(66:68.73,74,85.86,88,89)
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Em diversos estudos que demonstraram a eficacia protetora da PrEP
contra a infecgéo por HIV entre HSH, foram encontradas altas prevaléncias
de IST ja no inicio do seguimento dos participantes, bem como altas taxas
de incidéncia de IST bacterianas, como sifilis, gonorreia e clamidia durante o
acompanhamento®672. No estudo iPrEX, por exemplo, 13% dos
participantes apresentavam sorologia positiva para sifilis a inclusdo®©®. No
estudo PROUD, cerca de 50% dos incluidos desenvolveram ao menos uma
IST bacteriana durante a participacdo do estudo(’?. Apesar disso, nos dois
estudos nédo foi possivel concluir que a ocorréncia das IST foi em
decorréncia da PreEP, sendo as elevadas taxas atribuidas aos
comportamentos de alta vulnerabilidade apresentado pelos participantes
desde antes da inclusdo no estudo e a maior frequéncia de testagem. No
estudo iPreX, ndo sé nao foi observado aumento nos comportamentos de
maior vulnerabilidade, como o numero médio de parcerias sexuais e a
frequéncia de relacdes sexuais sem preservativo até se reduziram durante o
seguimento, provavelmente por efeito do aconselhamento de reducao de
risco realizado durante o acompanhamento dos participantes(”®. No projeto
demonstrativo PrEP Brasil, ndo houve, durante o primeiro ano de
seguimento, aumento das IST nem da proporcao de participantes referindo
relagcbes sexuais sem preservativo. Ao contrario, ocorreu a diminuicdo do
nimero médio de parceiros referidos por trimestre durante o seguimento(4,
Em uma metandlise publicada em 2019, foram incluidos 88 estudos que
reportaram dados sobre infec¢cdes por CT, NG e sifilis entre usuarios de

PrEP. No momento do inicio da PrEP, a prevaléncia encontrada para
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qualguer uma dessas IST bacterianas foi de 23,9%©%. O sitio anorretal foi
aquele com a frequéncia de resultados positivos, sendo 8,5% para infec¢ao
por CT e 9,3% para NG. Entre os individuos que persistiram em PrEP, a taxa
de incidéncia para qualquer uma dessas IST bacterianas foi de 72,2 casos
por 100 pessoas-ano®). As altas prevaléncias e taxas de incidéncia sdo
compativeis com o perfil de vulnerabilidade dos individuos para quem em
geral é indicado o uso da PrEP. Por outro lado, se os estudos iniciais ndo
mostraram que havia significativa compensacgéo de risco causada pelo uso
da PrEP, os trabalhos publicados posteriormente sugeriram que essa
estratégia de prevencdo estava sim associada ao aumento de praticas de
maior risco. Além disso, a evidéncia de compensacéo de risco parecia estar
associada ao aumento na incidéncia de IST bacterianas(’>8689) A discussédo
gue em seguida se iniciou sobre esse tema passou a ser se 0 aumento da
frequéncia de testagens para IST, previsto no acompanhamento do usuario
de PrEP, poderia ter algum impacto nos dados epidemiolégicos das IST.
Uma vez que h&d uma série de IST assintomaticas que antes da PrEP néo
estavam sendo rastreadas em uma populacdo sabidamente vulneravel a
elas, o aumento da incidéncia de IST verificado por esses estudos poderia
ser pelo menos parcialmente devido a um aumento nos diagnésticos e nao
somente um aumento na incidéncia dessas infec¢cdes. Em trabalho
australiano publicado em 2019, esta questdo foi mais bem explorada e
compreendida®?. Nele, foram analisados 2.981 homens do projeto
demonstrativo PrEPX. Quase todos HSH, os participantes incluidos iniciaram

0 uso de PrEP com comprimidos diarios de TDF-FTC e passaram a ser
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acompanhados trimestralmente com testagem das IST bacterianas, como
sifilis, CT e NG. O interessante do estudo € que os participantes ja tinham
registro de acompanhamento pelo sistema de salde australiano antes do
inicio da PreP, inclusive com informacdes sobre a frequéncia prévia de
rastreamento para IST. Depois de um seguimento de 2.185 pessoas-ano,
foram diagnosticadas 2.928 IST bacterianas, com uma taxa de incidéncia
global de 91,9 por 100 pessoas-ano, sendo que as taxas por IST foram de
45,0, 39,0 e 8,0 casos por 100 pessoas-ano para CT, NG e sifilis,
respectivamente®V), Os casos diagnosticados de IST bacterianas nido se
distribuiram de forma homogénea entre os participantes, sendo que 76% de
todas as IST ao longo do seguimento foram diagnosticadas em apenas 25%
dos participantes. A analise univariada dos dados mostrou que os fatores
associados a ter uma IST diagnosticada durante o seguimento foram: idade
mais baixa, uso de PrEP ou PEP antes da inclusdo no estudo, diagndstico
de alguma IST bacteriana antes da inclusdo no estudo, maior numero de
parceiros de sexo oral ou anal, uso inconsistente de preservativo com
parceiros casuais e pratica de sexo grupal®?, Na analise multivariada dos
2.058 (69%) participantes que tinham os dados comportamentais completos
no banco de dados, deixaram de estar associados ao diagndstico de IST
durante o seguimento o uso prévio de PrEP ou PEP e 0 uso inconsistente de
preservativo, permanecendo os demais fatores®V). Depois da entrada no
estudo, o niumero médio de visitas ao servico de saude aumentou de forma
significativa de 3,2 para 4,7 por ano para o0s participantes que nunca haviam

usado PrEP previamente, e o numero médio de testagens para IST
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aumentou de 8,5 para 12,9 por ano®V. Considerando todos os participantes,
a analise da variacdo na taxa de incidéncia ajustada para a frequéncia de
testagens para ISTs mostrou que ocorreu aumento estatisticamente
significante de 12% para qualquer IST bacteriana e de 17% para infeccéo
por CT, comparando-se 0s periodos anterior & inclusdo no estudo e posterior
ao inicio da PrEP. Quando a andlise é feita apenas com os patrticipantes que
nunca haviam usado PrEP anteriormente, os aumentos séo de 21% para
qualquer IST bacteriana e de 38% para infeccdo por CT, também com
significAncia estatistica. Para sifilis e para infeccdo por NG, no entanto, nédo
foi identificada variacdo significativa nas taxas de incidéncia®). Em um
estudo mais recente que também avaliou o tema, 0s pesquisadores
avaliaram as tendéncias de crescimento nos diagndsticos de IST bacterianas
em um grupo de 2.404 HSH que nunca haviam usado PrEP anteriormente,
desde 1 ano antes do seu inicio até 2 anos depois disso. Antes da PrEP
havia uma tendéncia de crescimento desses diagnosticos de cerca de 8%
por trimestre. Entretanto, depois do inicio da rotina de acompanhamento da
PrEP, foi verificada a interrup¢éo no crescimento dos casos de infec¢do por
CT e NG. Nao houve mudanca nas tendéncias para os casos de sifilis®?. A
concluséo do trabalho é a de que a andlise do impacto da implementacdo da
PrEP nas IST bacterianas deve levar em conta também as tendéncias
regionais dessas epidemias anteriores ao inicio da intervencdo, sobretudo
quando se refere a populacdes-chave com alta vulnerabilidade ao HIV e

outras IST.



INTRODUCAO - 29

No Brasil, a implementacdo da PrEP no sistema publico de saude se
iniciou no comeco de 2018. Desde entéo, 29.467 pessoas foram incluidas no
programa e iniciaram a PrEP até o final de 2020, das quais apenas 16.938
permaneceram retidas ao acompanhamento®. O momento de
implementagao recente ressalta a importancia de se estimar a prevaléncia e
a incidéncia de IST entre usuarios brasileiros de PrEP, identificar preditores
da ocorréncia de IST nessa populacéo, e de melhor compreender a adesdo
a PrEP e o efeito potencial da PrEP sobre a as praticas de risco sexual. Para
isso, 0s projetos demonstrativos, como o PrEP Brasil, que ofereceu a PrEP
gratuitamente e sem um braco recebendo placebo, sdo uma valiosa
oportunidade de estudo pois funcionam como uma simulagéo do contexto de
vida real e de qual serda o desempenho e o impacto da PrEP nas praticas
sexuais e nas IST.

Nesse estudo pretende-se descrever, entre usuarios de PreP
acompanhados no projeto demonstrativo PrEP Brasil, o perfil de adesao aos
comprimidos prescritos de antirretrovirais, a frequéncia do relato de
compensacao de risco, e a incidéncia e a prevaléncia de IST, bem como

identificar os fatores associados a ocorréncia desses trés desfechos.
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1.5 Hipodteses

As hipoteses que subsidiardo as analises propostas estdo descritas a

sequir:

1.

A prevaléncia de marcadores de exposicdo ao virus Herpes
Simplex tipo 2 (HSV-2), da hepatite B (HBV) e de hepatite C
(HCV) sera elevada entre os usuarios de PreP.

As prevaléncias de sifilis e de infeccdo retal por CT e NG serao
elevadas entre os usuérios de PrEP.

As incidéncias de sifilis e de infeccéo retal por CT e NG serdo
elevadas entre os usuérios de PrEP.

As incidéncias de sifilis e de infeccdo retal por CT e NG serdo
mais elevadas entre os usuarios com melhor adesédo a PrEP,
definida como presenca de nivel sérico de droga correspondente
a uso de quatro ou mais comprimidos por semana.

A incidéncia de sifilis sera mais elevada entre participantes que ja
tiveram um episédio prévio.

A incidéncia de IST sera maior entre participantes usuarios de
drogas recreativas.

A ocorréncia de compensacédo de risco serd mais frequente entre
participantes com melhor adeséo a PrEP.

A incidéncia de IST serd maior entre os participantes com
compensacao de risco.

A adesado a PrEP sera melhor entre usuéarios mais velhos e com

maior escolaridade.
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Baseado nas hipGteses descritas acima, este trabalho terd como

objetivos:

1.

Determinar a prevaléncia de IST (sifilis, Hepatite B, Hepatite C,
HSV-2, infeccéo retal por CT e NG e uretrites infecciosas) entre
0s participantes do Projeto Demonstrativo PrEP Brasil no
momento da incluséo no estudo.

Determinar a incidéncia de IST (sifilis, HBV, HCV, HSV-2,
infecgdo retal por CT e NG e uretrites infecciosas) entre os
participantes do Projeto Demonstrativo PrEP Brasil.

Determinar a frequéncia de participantes com reinfeccéo por sifilis.
Explorar os fatores sociodemograficos e comportamentais, assim
como a adeséo a PrEP, relacionados a IST prevalentes e incidentes.
Descrever a ocorréncia de compensacédo de risco e os fatores
sociodemogréficos associados a ela.

Descrever o perfil de adesdo a PrEP e os fatores sociodemograficos
associados a ela.

Andlise da adesdo no inicio o uso da PrEP (4 semanas) como

ferramenta diagnostica da adeséao tardia (48 semanas).
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A atual proposta de estudo ja estava prevista como uma analise
secundéaria do Projeto Demonstrativo PrEP Brasil, e para sua realizacdo
foram utilizados os bancos de dados provenientes deste projeto.
Inconsisténcias dos dados ou dados faltantes poderdo, quando possivel, ser
recuperados nos prontuarios médicos, quando autorizado no termo de

consentimento livre e esclarecido (TCLE).

3.1 PrEP Brasil
3.1.1 Desenho do estudo

O Projeto Demonstrativo PrEP Brasil foi financiado pelo Ministério da
Saude brasileiro para avaliar a aceitacdo e conhecimento da PrEP, e a
adesao, eficacia e seguranca da estratégia quando utilizada por HSH e MT,
0S segmentos populacionais com as maiores prevaléncias de infec¢cdo por
HIV. Iniciado em 2014 e encerrado em 2018, o projeto incluiu 450
participantes nas cidades de S&o Paulo e Rio de Janeiro. Em S&o Paulo
participaram do projeto o Centro de Pesquisas Clinicas do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HC-
FMUSP) e o Centro de Referéncia e Treinamento em Doencas Sexualmente

Transmissiveis e Aids de Sdo Paulo (CRT DST). No Rio de Janeiro,
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participou o Laboratério de Pesquisa Clinica em Aids do Instituto Nacional
de Infectologia Evandro Chagas da Fundagdo Oswaldo Cruz (Lapclin).
Foram incluidos participantes com alto risco de infeccédo por HIV, que foram
acompanhados recebendo gratuitamente todo o conjunto de estratégias de
prevencdo disponiveis na época, o que incluia: aconselhamento para
reducdo de riscos, dispensacdo de preservativos e gel lubrificante,
rastreamento periédico e tratamento de IST incidentes tanto para o
participante quanto para suas parcerias, vacinacdo para hepatite B, e
dispensacdo de PrEP em comprimidos diarios de TDF-FTC. Na visita de
triagem, depois da obtencdo do consentimento em participar, foram
avaliados os critérios de elegibilidade. Na visita seguinte, depois de revistos
esses critérios e os resultados dos exames de triagem, o participante era
incluido no estudo e recebia a primeira dispensa de PrEP. Depois disso,
foram realizadas visitas 4 e 12 semanas depois da inclusdo (Visitas W4 e
W12, respectivamente). E, a partir de entdo, as demais visitas do estudo
foram realizadas trimestralmente (Visitas W24, W36 e W438).

Inicialmente o Projeto Demonstrativo PrEP Brasil foi desenhado para
durar 1 ano, supondo que ao fim desse periodo a PrEP ja estaria
implementada e disponivel no SUS. Como essa estratégia chegou ao
sistema publico de saude apenas no inicio de 2018, ao fim de cada novo
ano de seguimento foram feitas propostas de extensdo o estudo, até que os
participantes pudessem enfim migrar o seu acompanhamento de PrEP para
o SUS. Durante as extensfes do estudo, as visitas continuaram

acontecendo trimestralmente, mas com diminuicdo da frequéncia de coleta
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de alguns exames (Visitas E12, E24, E36 e E48). No final da sua
participagdo no estudo, seja porque o projeto havia chegado ao fim ou
porque o participante havia decidido abandonar antecipadamente o seu
acompanhamento, todos os participantes incluidos eram convidados a
retornar para uma Ultima visita, 4 semanas apds a interrupcdo da
dispensacdo da PrEP (Visita Pi4). A Figura 1 apresenta um esquema das
visitas realizadas no Projeto Demonstrativo PrEP Brasil. Para o presente
estudo, foram analisados os dados referentes ao periodo compreendido
entre a visita de triagem e o final segundo ano de acompanhamento, sendo
incluidos todos os participantes do Projeto Demonstrativo PrEP Brasil que

realizaram ao menos uma visita completa.
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Figura 1 - Esquema de visitas programadas no Projeto Demonstrativo PrEP Brasil

3.1.2 Populacéo do estudo
Participantes HSH e MT maiores de 18 anos de idade, das cidades de
Sao Paulo e Rio de Janeiro, com alto risco de infeccdo por HIV incluidos no

Projeto Demonstrativo PrEP Brasil.
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3.1.3 Critérios de Incluséo do Projeto Demonstrativo PrEP Brasil

Foram considerados elegiveis para inclusao no Projeto Demonstrativo
PrEP Brasil os individuos com mais de 18 anos de idade, com sexo
masculino ao nascimento, HSH ou MT, que consentiram em participar do
estudo, com funcdo renal normal na visita de triagem (clearance de
creatinina maior que 60 mL/min), ndo infectados pelo HIV, mas com critérios
de alto risco para esta infec¢do por via sexual, o que foi identificado por pelo
menos uma das trés seguintes condig¢oes:

1. Relato da pratica de sexo anal sem o0 uso de preservativo com
dois ou mais homens cisgénero ou com MT no ultimo ano.

2. Relato da pratica de sexo com homem cisgénero ou MT, e
diagnostico de IST bacteriana no ultimo ano, sendo aqui
consideradas IST bacterianas a sifilis ou infeccdo retal por CT
elou NG.

3. Relato de dois ou mais episddios de sexo anal com parceiro

sabidamente vivendo com HIV no ultimo ano.



METODOS - 38

3.1.4 Critérios de Exclusédo do Projeto Demonstrativo PrEP Brasil

Foram considerados critérios de exclusdo no Projeto Demonstrativo

PrEP Brasil as seguintes condicdes:

1.

Participantes portadores de hepatite cronica por virus B com
antigeno de superficie (AgHBS) positivo na triagem.

Infeccbes graves em atividade, incluindo tuberculose ou
osteomielite, e todas as infec¢des que requerem antibioticoterapia
parenteral (com excecao de IST).

Comorbidades clinicamente significativas, incluindo doencas
cardiacas mal controladas (por exemplo, insuficiéncia
coronariana, insuficiéncia cardiaca congestiva) ou malignidade
diagnosticadas previamente a entrada no projeto e que
requereriam tratamento especifico.

Histérico de fraturas ésseas patoldgicas, ndo relacionadas ao
trauma.

Participantes em uso crbnico de qualquer uma das seguintes
medica¢des concomitantes: medicamentos antirretrovirais (inibidores
da transcriptase reversa analogos e nao-analogos de nucleosideos,
inibidores da protease ou medicamentos antirretrovirais experimentais
ainda em fase de pesquisa clinica), interferon (alfa, beta, ou gama),
interleucinas (por exemplo, IL-2), medicamentos com significativo
potencial nefrotoxico, outros medicamentos que pudessem inibir ou
competir pela eliminacdo renal através da secrecao tubular ativa (por
exemplo, probenecida), além de outros medicamentos experimentais

em fase de pesquisa clinica.
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3.1.5 Procedimentos do Projeto Demonstrativo PrEP Brasil
Os procedimentos realizados no Projeto Demonstrativo PrEP Brasil e
cujos dados foram utilizados nesse estudo serdo descritos aqui de forma

resumida e estdo apresentados no Quadro 1.
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Quadro 1 - Procedimentos programados para cada visita do Projeto Demonstrativo PrEP Brasil

Procedimentos \/_isita Visitzi Visita Visita Visita Visita Visita Visita Visita Visita Visita Vis_ita Visitas
Triagem Inclusdo W4 W12 W24 W36 W48 E12 E24 E36 E48 Pi4 Intercaladas?

TCLE X
Questionéario Demogréfico X
CASI X X X X X X X X
Historia Médica X X X X X X X X X X X X X
Sinais/Sintomas X X X X X X X X X X X X X
Exame Fisico X X X X X X X X X X X X X
DBS (dosagem de TDF) X X
Anti-HIV X X X X X X X X X X X X X
Pool de Carga Viral HIV X X X X X X X
VDRL X X X X X X X X X
Treponémico X X X X X X X X X
HBV X X? X?
HCV X X2 X?
HSV-2 X X? X?
Swab anal X
Dipensacio de XX x X XXX

1 Conforme indicacao.

2Realizado somente se negativo na Visita de Triagem ou para confirmar soroconversdo pds vacinagao.

TCLE: termo de consentimento livre e esclarecido; CASI: Computer Assisted Self-Interviewing; DBS: dried blood spot; TDF: tenofovir; HIV: virus da

imunodeficiéncia humana; VDRL: venereal disease research laboratory; HBV: hepatite B; HCV: hepatite C; HSV-2: Herpes Simplex tipo 2.
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Os procedimentos do Projeto Demonstrativo PrEP Brasil incluiram:

1. Leitura, explicacdo e assinatura do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE) (Anexo A).

2. Autoentrevista realizada utilizando o Computer Assisted Self-
Interviewing (CASI) para avaliagdo das préaticas sexuais e habitos
de vida (Anexos B e C).

3. Anamnese, histéria médica, exame fisico direcionado e avaliacao
sindrémica para diagnéstico de IST sintomaticas e infec¢do aguda
por HIV.

4. Coleta de amostras de sangue para analises laboratoriais: Teste
Anti-HIV e pool de carga viral do HIV (em todas as visitas),
sorologia para sifilis (na triagem e a cada 12 semanas, durante o
primeiro ano, e a cada 24 semanas, durante o segundo ano),
sorologia para HBV e HCV (nha triagem e a cada 48 semanas, ou
até vacinacdo completa para HBV), sorologia para HSV-2 (na
triagem e a cada 48 semanas), funcao renal e armazenamento de
plasma, soro e Peripheral Blood Mononuclear Cell (PBMC) em
todas as visitas.

5. Swab anal para pesquisa por Polymerase Chain Reaction (PCR)
de CT/NG na visita de inclusdo e a cada 48 semanas.

6. Encaminhamento para vacinagdo para HBV para participantes
com sorologia completa negativa para HBV, sem historia de

vacinagdo ou com vacinagao incompleta.
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7. Encaminhamento dos participantes com o diagnostico de infeccao
cronica por HBV ou HCV para acompanhamento e tratamento
conforme as diretrizes vigentes do Ministério da Saude. Os
participantes assintomaticos com diagnostico laboratorial de sifilis
ou infecgcdo por CT/NG foram convocados para tratamento e
orientados quanto a notificacdo e tratamento das parcerias
sexuais.

8. Aconselhamento especializado de reducao de risco e adesao aos
comprimidos, além de dispensacdo de preservativos e gel
lubrificante em todas as visitas.

9. Dispensacéo de comprimidos de TDF-FTC, a partir da visita de
inclusdo no estudo. Nas visitas das semanas 4 e 48 foram
coletadas amostras de sangue em papel de filtro [Dried Blood
Spot (DBS)] para dosagem sérica de Tenofovir.

A plataforma Research Eletronic Data Capture (RedCap) foi utilizada

para armazenamento dos dados do estudo(®©4,
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3.1.6 Métodos Laboratoriais

A sorologia para sifilis foi realizada por técnica imunoenzimética para
teste treponémico (Quimioluminescente da DiaSorin) e pelo método
Venereal Disease Research Laboratory (VDRL) para o teste néo-
treponémico (da Wamma).

A sorologia para HBV (Anti-HBV) foi realizada com afericdo dos
marcadores antigeno de superficie (AgHBS), anticorpos anticore (AntiHBc) e
anticorpos antissuperficie (AntiHBs), pela técnica da quimioluminescéncia
(Eletroquimioluminescente da ROCHE, Rotkreuz, Suica).

A sorologia para HCV (Anti-HCV) foi realizada pela técnica da
eletroquimioluminescéncia (Eletroquimioluminescente da ROCHE, Rotkreuz,
Suica).

A sorologia para HSV-2 (Anti-HSV-2) foi realizada pela técnica da
eletroquimioluminescéncia (HerpesSelect 2 ELISA IgG, Diasorin Molecular
LLC, Cypress, CA, Estados Unidos).

A pesquisa de CT/NG em swab anal por PCR foi realizada utilizando-
se a Plataforma Abbott Real Time e CT/NG Amplification Reagent Kit (Abbott
Molecular, Des Plains, IL, Estados Unidos), no Laboratério da Fundagéo
Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), no Rio de Janeiro. Casos indeterminados foram
repetidos na mesma amostra, e aqueles que persistiram indeterminados
foram considerados negativos.

As dosagens de Tenofovir foram realizadas em cartdes com DBS,
utilizando cromatografia liquida e espectroscopia de massa. Os cartdes
foram armazenados a -20 °C dentro de 24 horas da coleta e enviados em

gelo seco para o Laboratério de Farmacologia Antiviral da Universidade de
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Colorado, onde as analises de Tenofovir-Difosfato foram realizadas em
punchs de 3 mm, como ja descrito na literatura®?).

Os valores foram ajustados para valores de steady-state,
considerando meia-vida de 17 dias. Os participantes foram entédo divididos
em 3 intervalos de dosagem encontrados: < 350 fmol/punch (equivalente a <
2 comprimidos/semana), = 350-699 fmol/punch (equivalente a 2-3
comprimidos/semana - intervalo protetor), e = 700 fmol/punch (equivalente a
= 4 comprimidos/semana - intervalo altamente protetor). Os intervalos
protetores foram estabelecidos na fase randomizada do estudo IPrEX e
outros estudos de modelagem farmacocinética®® 69, Para o atual estudo,
serdo analisadas as dosagens realizadas nas semanas 4 e 48 (W4 e W438)

de todos os participantes que fizeram a coleta do DBS.

3.2 Definicao de Variaveis
Para as analises desse estudo foram consideradas trés variaveis
desfecho: 1) IST; 2) Compensacao de risco; e 3) Adesdo aos comprimidos

da PrEP.

3.2.1 Variavel Desfecho - IST
3.2.1.1 Sifilis Ativa (infec¢cédo ou reinfecc¢ao)

Para definicdo de sifilis ativa, seja caso prevalente ou caso incidente,
ambos testes, treponémico e teste ndo treponémico, foram considerados,
assim como o historico de sifilis prévia. O Quadro 2 descreve os critérios de

definicdo de casos de sifilis ativa prevalentes e incidentes.
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Quadro 2 - Critérios de definicdo de casos de sifilis ativa prevalentes e incidentes

Sorologias Tratamgn_to Sorologias durante o seguimento Sinais de  Com relato de
na Triagem para’s[ﬁhs Caso Tratamento . . . Sifilis atuais  Tratamento Caso
N Frzzglaom/ prevalente? na Triagem Sorologia anterior Sorologia atual ou desdle.a ) Qesdg a incidente?
Treponémico VDRL CPE Inativa Treponémico VDRL Treponémico VDRL ultima visitadltima visita

1 NR NR Né&o se aplica N&o N&o se aplica NR NR NR NR N&o N&o se aplica Néo
2 NR NR N&o se aplica Nao N&o se aplica NR NR NR NR Sim Sim / N&o Sim?!
3 NR NR N&o se aplica Nao N&o se aplica NR NR NR + Nao N&o se aplica Nao
4 NR NR N&o se aplica Nao N&o se aplica NR NR + Qualquer Néao Nao Sim?
5 NR NR N&o se aplica Nao N&o se aplica NR NR + Qualquer Sim Sim / Néo Sim?3
6 NR NR N&o se aplica Néo N&o se aplica + Qualquer + Queda 2 4x anterior® N&o Sim Nao
7 NR NR N&o se aplica Nao N&o se aplica + Qualquer + Queda 2 4x anterior* Sim Sim / N&o Sim*
8 NR NR N&o se aplica Nao N&o se aplica + Qualquer + Queda < 4x anterior* N&o Sim N&ot
9 NR NR N&o se aplica Nao N&o se aplica + Qualquer + Queda < 4x anterior* Sim Sim / N&o Sim*
10 NR NR N&o se aplica Nao N&o se aplica + Qualquer + Aumento = 4x anterior* Sim Sim / N&o Sim®
11 NR NR N&o se aplica Nao N&o se aplica + Qualquer + Aumento = 4x anterior® Nao Sim / Nao Sim®
12 NR NR N&o se aplica Nao N&o se aplica + Qualquer + Queda < 4x anterior* Nao Nao Néoft
13 + Qualquer Néo Sim Néo + Qualquer + Queda < 4x VDRL da inclus&o Néo Néo Naottt
14 + Qualquer Né&o Sim Néo + Qualquer + Queda = 4x VDRL da inclusé@o Né&o Sim Nao
15 + Qualquer Né&o Sim Néo + Qualquer + Queda = 4x VDRL da incluséo Sim Sim / N&o Sim*
16 + Qualquer Nao Sim Nao + Qualquer + Queda < 4x VDRL da inclusdo Nao Sim N&ot
17 + Qualquer Néo Sim N&o + Qualquer + Queda < 4x VDRL da inclusdo Sim Sim / N&o Sim#
18 + Qualquer Néo Sim Nao + Qualquer + Aumento = 4x VDRL da inclusdo Sim Sim / Nao Sim®
19 + Qualquer Né&o Sim Nao + Qualquer + Aumento = 4x VDRL da inclusao Néao Sim / Ndo Sim®

continua
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conclusao
Sorol_ogias 'I,')raart:rgi?ir:itso Sorologias durante o seguimento S_irjais de_ Com relato de

na Triagem prévio Caso Tratamento Sorologia anterior Sorologia atual Sifilis atuais ~ Tratamento _ _Caso

A triagem/ prevalente? na Triagem lﬁ::ncqi(;svc:sei?a ultciirisad\?i:ita incidente?

Treponémico VDRL CPE Inativa Treponémico VDRL  Treponémico VDRL

20 +  Qualquer Nao Sim Sim + Qualquer + \?Sg?_ani ?j)l(tiﬁﬁrg ;reell?gic;r?% Nao Sim / Nao Néao
21 +  Qualquer Nao Sim Sim + Qualquer + \?SFe%?_ani ?J)I(ti;rg [re;?gri(;r?t?) Sim Sim / N&o Sim*
22 +  Qualquer Nao Sim Sim + Qualquer + \?I;S?_ani é)l(tiﬁ:g :reall?grizst?) Nao Sim Naof
23+ Qualquer  N&o Sim sim + Qualquer + \%Siani ‘L‘jftlfnrg [f;’;‘gg‘; a Sim Sim / No Sim?
24 +  Qualquer N&o Sim Sim + Qualquer + A&S“;Ctgozuifnfﬂr’g:r%ée?};° Sim Sim / N&o Sim®
25 +  Qualquer Nao Sim Sim + Qualquer + A\?S?Ctr?ozu‘ltt)i(rﬁéntr;etl:r%i%;o Nao Sim / N&o Simé
26 +  Qualquer Sim Nao Nao se aplica + Qualquer + \C/JIZl)Jg(Ij_ani ?J)I(ti?nrg {f;?gi%gg) Nao Sim / N&do Nao
27 +  Qualquer Sim Nao Nao se aplica + Qualquer + \?S;iani ?])I(ti(ranrg :realetlgrict)er?tcc)) Sim Sim / Nao Sim*
28 +  Qualquer Sim Nao Nao se aplica + Qualquer + \%Sjgcli_ani ?,J)I(tiﬁ:; :re;?;r?f;s& Nao Sim Naot
29 +  Qualquer Sim Nao Nao se aplica + Qualquer + \?l;g?_ani ?’J)I(tiﬁ"lrg {re;?gi%:% Sim Sim / Nao Sim*
30 +  Qualquer Sim Nao Nao se aplica + Qualquer + A\?SF?Ctr?ozui?rﬁcnr;etI:fe%%o Sim Sim / Néo Sim®
31 +  Qualquer Sim Nao Nao se aplica + Qualquer + A\?SF?Ctr?ozui?r:cnrr:::r%i%go Nao Sim / Néo Sim®

1 sifilis incidente diagnosticada clinicamente no momento da visita atual ou desde a Ultima visita, jA com relato de tratamento em outro lugar ou néo; 2 Sifilis incidente diagnosticada por soroconverséo de treponémico; 3
Sifilis incidente diagnosticada clinicamente no momento da visita atual ou desde a Ultima visita e por soroconversédo de treponémico, ja com relato de tratamento em outro lugar ou néo; 4 Sifilis Reincidente diagnosticada
clinicamente no momento da visita atual ou desde a Ultima visita; 5 Sifilis Reincidente diagnosticada clinicamente no momento da visita atual ou desde a Ultima visita e por aumento de VDRL; 6 Sifilis Reincidente
diagnosticada por aumento de VDRL; *Anterior, porém apo6s o diagnoéstico da Ultima sifilis incidente; 1 Sifilis tratada com falha de tratamento, indistinguivel de uma reinfecgéo; 11 Sifilis ndo tratada.

VDRL: venereal disease research laboratory; CPE: condi¢éo pré-existente; NR: ndo reagente.
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Os casos incidentes de sifilis foram buscados por meio dos resultados
sorolégicos e dos formulérios utilizados para reportar o diagnostico de IST.
Os casos gque tiveram discordancia entre as informacf6es dos formularios

foram analisados individualmente com revisédo de prontuario.

3.2.1.2 HBV

O desfecho “Hepatite B como caso prevalente” foi avaliado por meio
da sorologia para hepatite B (AgHBs, AntiHBc e AntiHBs) realizada na visita
de triagem. Cabe ressaltar que ter AgHBs positivo na triagem foi um critério
de exclusdo do estudo. Foram considerados casos prevalentes os
participantes que apresentaram AntiHBc positivos na visita de triagem,
indicando exposicao prévia ao virus da Hepatite B.

O desfecho “Hepatite B como caso incidente” foi avaliado por meio de
marcadores AntiHBc, AgHBs e AntiHBs realizados ao longo do seguimento,
guando estes eram negativos na visita de triagem. Foram considerados
casos incidentes aqueles com soroconversdao de AntiHBc, AgHBs ou
AntiHBs (em participantes que nao foram vacinados). Todos os participantes

susceptiveis foram encaminhados para vacinacao para Hepatite B.
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3.2.1.3 HCV

O desfecho “Hepatite C como caso prevalente” foi avaliado por meio
da sorologia para HCV realizada na visita de triagem. Foram considerados
casos prevalentes os participantes que apresentaram Anti-HCV reagente na
visita de triagem, indicando que a exposicdo ao virus da Hepatite C foi
anterior a inclusdo no estudo.

O desfecho “Hepatite C como caso incidente” foi avaliado por meio de
marcadores Anti-HCV realizados ao longo do seguimento, quando estes
eram negativos na visita de triagem. Foram considerados casos incidentes
aqueles com soroconversdo de Anti-HCV. No banco de dados do Projeto

Demonstrativo PrEP Brasil ndo ha dados sobre coleta de PCR para HCV.

3.2.1.4 HSV-2

O desfecho “Infec¢cao por HSV-2 como caso prevalente” foi avaliado
por meio da sorologia para HSV-2 realizada na visita de triagem. Foram
considerados casos prevalentes os participantes que apresentaram Anti-
HSV-2 reagente na visita de triagem, indicando que a exposi¢do ao HSV-2
foi anterior a inclus&o no estudo.

O desfecho “Infeccdo por HSV-2 como caso incidente” foi avaliado
por meio de Anti-HSV-2 realizados ao longo do seguimento, quando este
marcador era ndo reagente na visita de triagem. Foram considerados casos

incidentes aqueles com soroconversédo de Anti-HSV-2 durante o seguimento.
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3.2.1.5 Infeccéo por CT e NG

Para definicdo de infeccao por CT/NG ativa, seja caso prevalente ou
caso incidente, foram avaliados os resultados de swab anal com pesquisa
dos agentes por PCR realizados na inclusdo e a cada 48 semanas. O
Quadro 3 descreve os critérios de definicdo de caso de infec¢do por CT/NG

prevalentes e incidentes.
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Quadro 3 - Critérios de definicdo de casos de CT e/ou NG ativos prevalentes e incidentes

Sintomatico Com relato de
PCR naIncluséo ?!]}r?g?j;i;g :;aitr?glf:;g Caso Prevalente ggjszgeos trgteasmdznato PCR Sem 48 Caso incidente?
Gltimavisita  Gltima visita
1 ND Nao N&o se aplica N&o Nao N&o ND N&o
2 ND N&o N&o se aplica N&o N&o N&o se aplica Detectado Sim*
3 ND N&o N&o se aplica N&o Sim N&o ND Sim**
4 ND N&o N&o se aplica N&o Sim Sim ND Sim**
5 ND N&o N&o se aplica Né&o Sim Sim Detectado Sim***
6 ND Sim Nao Sim Nao N&o ND N&o
7 ND Sim Nao Sim Sim Sim ND 0
8 ND Sim Sim Sim Sim N&o/Sim ND Sim**
9 ND Sim Sim Sim Sim Sim Detectado Sim***
10 ND Sim Sim Sim Néo N&o Detectado Sim*
11 Detectado N&o/Sim Sim Sim N&o N&o ND N&o
12 Detectado N&o/Sim N&o Sim N&o/Sim N&o Detectado N&o
13 Detectado N&o/Sim Nao Sim Nao N&o ND N&o
14 Detectado N&o/Sim Nao Sim Sim N&o ND Sim**
15 Detectado N&o/Sim Nao Sim Sim N&o Detectado Sim*

* Caso incidente apenas por PCR; ** Caso Incidente por critério clinico - o nimero de episédios incidentes por critério clinico precisa ser considerado;
*** Caso incidente por critério clinico - o nimero de episédios incidentes por critério clinico precisa ser considerado, e caso incidente por PCR; nimero

de casos incidentes por critério clinico deve ser considerado baseado no nimero de recorréncia dos sintomas apos o tratamento.

PCR: polimerase chain reaction; ND: ndo detectado.
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3.2.2 Variavel Desfecho - Compensacéao de Risco

Para definicho de casos de participantes que apresentaram
compensacao de risco apos o inicio da PrEP foi utilizado o CASI aplicado
nos momentos de saida do estudo, seja na chamada saida final, definida
como aquela no término do projeto, ou na saida abreviada, definida como a
saida antes do término do estudo.

Nesse CASI era perguntado, entre outras questbes, “Como tomar
PrEP afetou sua vida sexual?”, sendo que entre as opgdes havia opgoes
afirmando que o participante tinha tido mais parcerias sexuais e/ou tinha
diminuido o uso do preservativo.

Foram considerados casos em que houve a ocorréncia de
compensacao de risco aqueles em que, no CASI de saida, foi informado que
a PrEP tinha causado aumento do numero de parcerias sexuais e/ou

diminuido o uso do preservativo.

3.2.3 Variavel Desfecho - Adesao aos Comprimidos da PrEP

Para definicdo dos casos em que a adeséo aos comprimidos da PrEP
foi a equivalente ao intervalo altamente protetor, foram utilizadas as
dosagens de TDF-FTC por DBS nas visitas W4 e W48. As dosagens com
valores = 700 fmol/punch, o equivalente a 4 ou mais comprimidos tomados

por semanas, foram consideradas como adesado excelente.
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3.2.4 Covariaveis
3.2.4.1 Caracteristicas sociodemograficas
Foram analisadas as seguintes informac¢6es sociodemograficas:
- ldade em anos completos na incluséao.
- Raca autorreferida (branca, preta, parda, indigena ou amarela).
- Escolaridade em anos completos de estudo.
- ldentidade de género (homem cisgénero ou mulher
transgénero/travesti).

- Orientacao sexual (homossexual, bissexual ou heterossexual).

3.2.4.2 Caracteristicas comportamentais
Foram analisadas as seguintes caracteristicas comportamentais:
- Relato de sexo anal receptivo.
- Relato de trabalho sexual.
- Relato de parcerias sexuais sabidamente vivendo com HIV.
- Relato de uso de drogas recreativas, como cocaina inalatoria,
gama-hidroxibutirato (GHB), ketamina, ecstasy elou

metilenodioximetanfetamina (MDMA).
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3.3 Analise Estatistica

As carateristicas sociodemogréaficas dos participantes do estudo
foram apresentadas através de estatistica descritiva. A prevaléncia das ISTs
foi apresentada através das porcentagens de participantes positivos para
cada condicdo a inclusdo no estudo, juntamente com seus respectivos
intervalos de confianca 95%. A incidéncia cumulativa de ISTs foi calculada
com o método Kaplan Meier, e a taxa de incidéncia calculada considerando-
se 0 denominador 100 pessoas-ano. As ocorréncias de compensacéo de
risco e adesdao a PrEP foram calculadas através das porcentagens de
participantes com cada condi¢cdo, juntamente com seus respectivos
intervalos de confianga 95%. A associacdo entre fatores sociodemograficos
e comportamentais e os desfechos do estudo, bem como o efeito da adeséo
a PrEP sobre as praticas de risco sexual e a incidéncia de IST, foram
analisados através do teste de qui-quadrado ou exato de Fisher para as
variaveis categoricas, e o0 teste t ou teste das somas dos postos de
Wilcoxon, para as variaveis continuas, conforme apropriado. Testes de
correlacdo foram utilizados para avaliacdo da associacdo entre variaveis
numéricas. Modelos multivariados ajustados para os potenciais fatores de
confusdo (de riscos proporcionais de Cox para IST e de regressao logistica
para adesdo e compensacao de risco) foram utilizados para analise do efeito
independente de preditores de interesse sobre as variaveis de
comportamento sexual e a ocorréncia de IST. Foi utilizado um erro alfa
bicaudal de 0,05. O pacote estatistico Stata 15.1 (StataCorp. College

Station, TX: StataCorp LP) foi utilizado em todas as analises.
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3.4 Aspectos Eticos

O Projeto Demonstrativo PrEP Brasil foi aprovado pelo Comité de
Etica para Analise de Projetos de Pesquisa do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (CAPPesq — Parecer
namero 2.121.063 e CAAE 08405912.9.2001.0068), pelo comité de ética em
pesquisa do CRT DST, e pelo comité de ética em pesquisa do Instituto
Nacional de Infectologia Evandro Chagas da FIOCRUZ. Todos os
participantes assinaram TCLE concordando com a utilizacdo cientifica de
dados coletados durante a participacdo no estudo (Anexo A).

O risco relacionado a participacdo no presente estudo foi minimo,
uma vez que foi realizada apenas revisao retrospectiva de banco de dados
ja coletado, respeitando os principios de sigilo e confidencialidade dos dados

obtidos.



4 RESULTADOS



RESULTADOS - 56

4.1 Sociodemograficas e Comportamentais

No projeto demonstrativo PrEP Brasil foram triados 1.270 individuos,
dos quais foram incluidos 450 no seguimento. Todos eles tiveram pelo
menos uma visita completa e por isso foram incluidos na analise do presente
estudo. As caracteristicas sociodemogréaficas e comportamentais estdo
descritas na Tabela 1. Na entrada do estudo, a mediana de idade dos
participantes foi de 30 anos, variando de 18 a 59 e com percentis 25% e
75% de 24 e 35 anos, respectivamente. O Grafico 1 apresenta o histograma
de distribuicdo de idades dos participantes. Houve predominio de homens
cisgénero entre os participantes, contando com 425 (94,4%), dos quais 420
(98,8%) relataram ser homo ou bissexuais. A raca branca foi autorreferida
por 243 (54,0%) dos incluidos e a escolaridade de nivel superior completo
ou mais alta foi referida por 217 (48,2%) dos participantes. A maior parte dos
participantes, 270 (60,0%), foi incluida e acompanhada na cidade de Séo
Paulo. O uso de substancias psicoativas, perguntado no CASI da incluséo
ao estudo, foi frequente. Entre os participantes, 254 (56,4%) relataram
consumo excessivo de alcool, 123 (27,3%) consumo de maconha e 80
(17,8%) consumo de outras drogas sintéticas recreativas, como cocaina
inalatéria, GHB, ketamina, ecstasy ou MDMA, no trimestre anterior a

inclusao.
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Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas e comportamentais na
inclusdo ao Projeto Demonstrativo PrEP Brasil

Sociodemogréficas

Idade (anos)
Identidade de género (% - IC95%)
Homens cisgénero
Mulheres transgénero
Escolaridade (% - IC95%)
Fundamental completo ou mais baixa
Ensino médio completo
Superior completo ou mais alta
Raca/etnia (% - 1IC95%)
Branco
Pardo
Preta
Indigena / Amarela
Centro de atendimento (% - 1C95%)
Rio de Janeiro Lapclin
Sao Paulo CRT DST
Séo Paulo USP

Comportamentais
Uso de > 5 doses de alcool em 2h nos Ultimos 3 meses?! (% - IC95%)

Maconha nos Ultimos 3 meses? (% - IC95%)

Uso de drogas recreativas (cocaina inalatéria, ketamina,
ecstasy/MDMA ou GHB) nos Ultimos 3 meses*? (% - IC95%)

Uso de poppers nos Gltimos 3 meses? (% - IC95%)
Parceria sabidamente soropositiva para infec¢do por HIV nos
Gltimos 3 meses? (% - 1C95%)
NUmero de parcerias sexuais nos ultimos 3 meses
Pratica sexual® (% - IC95)
Anal insertivo
Anal receptivo
Ambos

Trabalhador do sexo (% - IC95%)

30 (24-35; 18-59)

425 (94,4-91,9 a 96,4)
25 (5,6-3,6 a 8,1)

28 (6,2-4,2 a 8,9)
205 (45,6-40,9 a 50,3)
217 (48,2-43,5 a 52,9)

243 (54,0-49,3 a 58,7)
145 (32,2-27,9 a 36,8)
57 (12,7-9,7 a 16,1)
5(1,1-0,4 a 2,6)

180 (40,0-35,4 a 44,7)
159 (35,3-30,9 a 39,9)
111 (24,6-20,8 a 28,9)

254 (56,4-54,0 a 63,5)
123 (27,3-24,2 a 32,9)

80 (17,8-14,9 a 22,5)
45 (10,0-7,7 a 13,7)
216 (48,0-45,6 a 55,3)
3 (1-10; 0-700)
107 (23,8-21,0 a 29,4)
47 (10,4-8,2 a 14,3)

272 (60,4-58,8 a 68,1)
36 (8,0-5,7 a 10,9)

Variaveis numéricas apresentadas com medianas, intervalos interquartis, valor minimo e
maximo.

! Dados faltantes/n&o respondeu para 18 participantes; 2Dados faltantes para 17 participantes;
% Dados faltantes para 22 participantes.

IC95%: intervalo de confianca de 95%; USP: Universidade de S&o Paulo; CRT DST: Centro de
Referéncia e Treinamento em Doencgas Sexualmente Transmissiveis e Aids de Sao Paulo.
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Gréfico 1 - Histograma de distribuicdo da idade dos participantes na
inclusdo ao Projeto Demonstrativo PrEP Brasil
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Em relagdo as praticas sexuais, a mediana de parcerias sexuais
relatadas no trimestre anterior a entrada no estudo foi de trés, variando de
um a 700, com os percentis 25% e 75% de um e 10 parcerias,
respectivamente. Também nesse periodo, 216 (48,0% - 1C95% 43,3% a
52,7%) participantes relataram ter tido alguma parceria sexual sabidamente
soropositiva para infeccdo por HIV. Nos 3 meses anteriores a entrada no
estudo, a pratica de sexo anal receptivo foi relatada por 319 (70,9% - IC95%
66,5% a 75,0%) e a pratica de sexo anal sem preservativo, por 256 (56,9% -
IC95% 52,2% a 61,5%) dos participantes. Quando questionados, apenas 36
(8,0% - I1C95% 5,7% a 10,9%) dos participantes se consideraram

trabalhadores do sexo.
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4.2 Variavel Desfecho - IST

Em relacdo a HBV, apenas um participante na triagem tinha AgHBs
reagente, mas, apesar de esse ser um critério de exclusdo, o participante foi
incluido e acompanhado no estudo. Na entrada do estudo, so6 foi registrado
no banco de dados os resultados para AgHBSs, mas ao fim do primeiro ano
de seguimento (Visita W48), 55 participantes (12,2% - 1C95% 9,3% a 15,6%)
tinham evidéncia de contato prévio com HBV (AntiHBc reagente). Ao final do
segundo ano de acompanhamento, apenas 1 participante teve HBV
incidente, com soroconversdo de AgHBs e AntiHBc, enquanto 347 (77,1% -
IC95% 72,9% a 80,9%) tinham resultado de AntiHBs reagente, considerando
tanto vacinados como infecgfes prévias curadas.

Para HCV, na triagem apenas dois participantes tiveram Anti-HCV
reagente e, ao longo do seguimento, outros quatro casos com
soroconversao de Anti-HCV foram identificados. Desses quatro casos de
soroconversao, dois voltaram a ter Anti-HCV ndo reagente nas coletas
posteriores. Nao h& informacdes nos bancos de dados do Projeto
Demonstrativo PrEP Brasil sobre a confirmacdo com PCR para HCV de
nenhum dos casos de soroconversédo de Anti-HCV.

Em relacdo a sifilis, na visita de triagem 156 participantes (34,7% -
IC95% 30,3% a 39,3%) tiveram o teste treponémico reagente, indicando
contato com o Treponema pallidum anteriormente a entrada no estudo.
Deles, 47 tinham o titulo do VDRL maior ou igual a 1/8, mas apenas 35
(8,0% dos 450 participantes) foram classificados como casos de sifilis

prevalente, diagnosticados naguele momento, e, os demais, casos de sifilis
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prévias ja tratadas que estavam com os titulos desse exame em queda. Ao
longo dos 2 primeiros anos de acompanhamento do Projeto Demonstrativo
PreEP Brasil, foram identificados 70 casos de sifilis incidente. O Grafico 2

apresenta a curva de incidéncia cumulativa para sifilis.

Grafico 2 - Curva de incidéncia cumulativa de sifilis entre os
participantes de Projeto Demonstrativo PrEP Brasil
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Ao final do estudo foram observados 653,5 pessoas-ano de
acompanhamento sob risco de infeccéo por sifilis e a taxa de incidéncia para
essa IST foi de 10,7 casos por 100 pessoas-ano. Na visita de triagem, 8,5%
(IC95% - 6,0% a 11,7%) dos participantes testados para sifilis foram
diagnosticados com sifilis ativa (35 em 412). Nas visitas seguintes, essa
porcentagem diminui, como representado no Grafico 3, chegando na visita E48

com 2,9% (IC95% - 1,3% a 5,8%) dos testados com sifilis ativa (8 em 272).
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Gréfico 3 - Porcentagem de casos diagnhosticados como sifilis ativa
entre os participantes testados durante o acompanhamento
do Projeto Demonstrativo PrEP Brasil
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Em relacdo a infeccdo por CT, na visita de inclusdo, dos 450
participantes, 444 realizaram o PCR para rastreamento dessa IST, dos quais
37 (8,3% - IC95% 6,0% a 11,3%) tiveram resultado positivo, indicando
infeccdo por CT prevalente. Ao longo dos 2 primeiros anos de
acompanhamento do Projeto Demonstrativo PrEP Brasil, foram identificados
outros 45 casos incidentes de infeccdo por CT. O Grafico 4 apresenta a

curva de incidéncia cumulativa para infec¢do por CT.
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Gréfico 4 - Curva de incidéncia cumulativa para infeccdo por CT entre
os participantes do Projeto Demonstrativo PrEP Brasil
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CT: Chlamydia trachomatis
Ao final do estudo foram observados 610,5 pessoas-ano de
acompanhamento sob risco de infeccéo por CT e a taxa de incidéncia para
essa IST foi de 7,4 casos por 100 pessoas-ano. Depois da visita de inclusao,
em que 8,3% dos participantes testados foram diagnosticados com infec¢éo
por CT (37 em 444), essa porcentagem diminuiu, como representado no
Gréafico 5, chegando na visita E48 com 7,0% (IC95% - 4,3% a 10,8%) dos

testados com infeccao por CT (19 em 270).
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Gréfico 5 - Porcentagem de casos diagnosticados com infeccao por CT
entre os testados durante o acompanhamento do Projeto
Demonstrativo PrEP Brasil
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CT: Chlamydia trachomatis
Em relacdo a infeccdo por NG, na visita de inclusdo, dos 450
participantes, 444 realizaram o PCR para o rastreamento dessa IST, dos
quais 23 (5,2% - IC95% 3,3% a 7,7%) tiveram resultado positivo, indicando
infeccdo prevalente por NG. Ao longo dos 2 primeiros anos de
acompanhamento do Projeto Demonstrativo PrEP Brasil, foram identificados
outros 36 casos incidentes de infeccdo por NG. O Grafico 6 apresenta a

curva de incidéncia cumulativa para infecgéo por NG.
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Gréfico 6 - Curva de incidéncia cumulativa para infeccdo por NG entre
os participantes do Projeto Demonstrativo PrEP Brasil
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NG: Neisseria gonorrhoeae

Ao final do estudo foram observados 616,8 pessoas-ano de
acompanhamento sob risco de infec¢cdo por NG e a taxa de incidéncia para
essa IST foi de 5,8 casos por 100 pessoas-ano. Depois da visita de inclusao,
em que 5,2% dos participantes testados foram diagnosticados com infec¢éo
por NG (23 em 444), essa porcentagem inicialmente diminuiu e
posteriormente voltou a aumentar, como representado no Grafico 7,
chegando na visita E48 com 7,8% (IC95% - 4,9% a 11,6%) dos testados
com infeccdo de NG (21 em 270).

Devido a grande quantidade de dados faltantes no banco de dados do
Projeto Demonstrativo PrEP Brasil referentes ao exame fisico realizado, ndo
foi possivel no presente trabalho avaliar a proporcdo de IST bacterianas

sintomaticas e assintomaticas.
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Gréfico 7 - Porcentagem de casos diagnosticados com infec¢cdo por NG
entre os testados durante o acompanhamento do Projeto
Demonstrativo PrEP Brasil
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NG: Neisseria gonorrhoeae

Em relacdo a infeccdo por HSV-2, na visita de triagem, dos 450
participantes, apenas 337 realizaram o Anti-HSV-2 para o rastreamento
dessa IST, dos quais 150 (44,5% - IC95% 39,1% a 50,0%) tiveram resultado
reagente, indicando contato com o HSV-2 anteriormente a entrada no
estudo. Ao longo dos 2 primeiros anos de acompanhamento do Projeto
Demonstrativo PrEP Brasil, foram identificados outros 17 casos incidentes
de infeccdo por HSV-2. O Grafico 8 apresenta a curva de incidéncia

cumulativa para infec¢éo por HSV-2.
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Gréfico 8 - Curva de incidéncia cumulativa para infeccdo por HSV-2
entre os participantes do Projeto Demonstrativo PrEP Brasil
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HSV-2: Herpes Simplex 2

No final do estudo foram observados 172,9 pessoas-ano de
acompanhamento sob risco de infeccdo por HSV-2 e a taxa de incidéncia
para essa IST foi de 9,8 casos por 100 pessoas-ano. Depois da visita de
triagem, em que 44,5% dos participantes testados foram diagnosticados com
infeccdo por HSV-2 (150 em 337), essa porcentagem aumenta, como
representado no Grafico 9, chegando visita E48 com 55,9% (IC95% 46,8% a
64,7%) dos testados com infeccdo por HSV-2 (71 em 127). E importante
destacar que, uma vez que a soro-reversdo nao é um evento comum, sO
foram repetidas as sorologias para HSV-2 para os participantes que tinham

resultado anterior ndo reagente.
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Gréafico 9 - Porcentagem de casos diagnosticados com infec¢cao por
HSV-2 entre os testados durante o acompanhamento do
Projeto Demonstrativo PrEP Brasil
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HSV-2: Herpes Simplex 2

Considerando “Qualquer IST prévia” (QIP) como a variavel que indica
o antecedente de infeccao por sifilis, CT, NG ou HSV-2, evidenciada por
critério laboratorial na entrada do estudo, 87 (19,3% - IC95% 15,8% a
23,3%) participantes tinham pelo menos um resultado para IST faltante na
entrada do estudo. Do total de participantes, 268 (59,6% - IC95% 54,9% a
64,1%) tinham algum exame para IST com resultado positivo na inclusao.
Dos 363 que tinham todos os dados disponiveis para IST, esse numero
corresponde a 73,8% (IC95% 69,9% a 78,3%). Considerando-se apenas as
IST bacterianas sifilis, CT e NG, 38 (8,4% - IC95% 6,0% a 11,4%) tinham
algum resultado faltante na entrada do estudo. Do total de participantes, 190
(42,2% - 1C95% 37,6% a 46,9%) tinham algum exame para essas IST com
resultado positivo na entrada do estudo. Dos 412 que tinham todos os dados

disponiveis, esse numero corresponde a 46,1% (IC95% 41,2% a 51,1%).
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Para a variavel “Qualquer IST bacteriana” incidente, que agrega as
infecgbes por sifilis, CT e NG, o tempo de acompanhamento dos
participantes sob risco foi de 550,9 pessoas-ano e a taxa de incidéncia, de

22,3 casos por 100 pessoas-ano.

4.3 Variavel Desfecho - Compensacao de Risco

A ocorréncia de compensacdo de risco, seja ela por aumento no
numero de parcerias sexuais ou por reducdo do uso do preservativo, foi
avaliada no CASI de saida do estudo. Dos 450 participantes incluidos, 279
participantes (62,0%) responderam a esse questionario. O grande namero
de participantes com dados faltantes para essa variavel se deve ao fato de o
guestionario ter sido aplicado na visita Pi4, programada para acontecer 4
semanas depois da interrupcao da PrEP. Provavelmente por ndo haver mais
dispensacdo de comprimidos nessa Ultima visita, houve alto indice de
abstencao.

A comparacao do grupo de participantes que teve o questionario de
compensacao de risco respondido com aquele que ndo teve esti

apresentada na Tabela 2.
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Tabela 2 - Caracteristicas sociodemograficas e comportamentais dos
participantes do Projeto Demonstrativo PrEP Brasil que
responderam e que ndo responderam o questionario de
compensacao de risco

Compensacéo derisco

Questionario Questionario p
respondido nao respondido
(N=279) (N=171)

Idade em anos 30 (25-36;18-56) 29 (24-34;18-59) 0,066
Identidade de género (%) 0,525

Homem cisgénero 262 (93,9) 163 (95,3)

Mulher transgénero 17 (6,1) 8 (4,7)
Raca/Etnia (%) 0,746

Branco 149 (53,4) 94 (55,0)

N&o Branco 130 (46,6) 77 (45,0)
Escolaridade (%) 0,100

Superior completo 143 (51,3) 74 (43,3)

Até ensino médio 136 (48,7) 97 (56,7)
Uso de drogas recreativas (%)* 44 (15,8) 36 (21,1) 0,175
Trabalhador do sexo (%)? 21 (7,5) 36 (21,1) 0,678
Pratica de sexo anal receptivo (%) 193 (69,2) 126 (73,7) 0,307
Parceria soropositiva para HIV nos ultimos 3
meses (%)° 137 (49,1) 79 (46,2) 0,396
Adesdo excelente na W4 (%)* 213 (76,3) 120 (70,2) 0,824
Ades&o excelente na W48 (%)° 196 (70,3) 81 (47,4) 0,273
Qualquer IST prévia (%)° 165 (59,1) 103 (60,2) 0,648

Variaveis numéricas apresentadas com medianas, intervalos interquartis, valor minimo e
maximo.

! Dados faltantes para 17 participantes; 2 Dados faltantes/Ndo quis responder para 26
participantes;  Dados faltantes para 22 participantes; * Dados faltantes para 25 participantes;
5 Dados faltantes para 75 participantes; e ® Dados faltantes para 87 participantes.

HIV: virus da imunodeficiéncia humana; W4: visita na 42 semana depois da inclusdo; W48: visita
na 482 semana depois da inclusao; IST: infeccdo sexualmente transmissivel.

Entre os 279 participantes que compareceram e responderam ao
guestionario, 69 (24,7% - 1C95% 19,8% a 30,2%) relataram que reduziram a
frequéncia de uso do preservativo e 40 (14,3% - IC95% 10,4% a 19,0%)
relataram que aumentaram o nimero parcerias sexuais apos o inicio do uso
da PrEP. Considerando a variavel “compensacado de risco agregada” (CRA)
gue inclui qualguer uma das duas formas de compensacédo de risco, 89

(31,9% - 1C95% 26,5% a 37,7%) dos participantes relataram sua ocorréncia,
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apos o inicio do uso da PrEP. A frequéncia de participantes que relataram a

ocorréncia de compensacao de risco esta representada no Gréfico 10.

Gréfico 10 - Frequéncia de participantes do Projeto Demonstrativo
PreP Brasil que reportaram alguma forma de compensacao
derisco
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4.4 Variavel Desfecho - Adeséo aos Comprimidos da PrEP

A avaliacdo da adesédo aos comprimidos da PrEP por meio da
dosagem dos antirretrovirais em DBS foi realizada na visita W4 para 425
(94,4%) e na visita W48 para 375 (83,3%) dos 450 participantes incluidos.
Dos 425 patrticipantes testados na visita W4, 333 (78,4% - IC95% 74,1% a
82,2%) tiveram niveis séricos detectados de antirretroviral equivalentes ao
intervalo altamente protetor, compativeis com a adeséo excelente de quatro
ou mais comprimidos por semana. Na visita W48, niveis semelhantes foram

encontrados em 277 (73,9% - 1C95% 69,1% a 78,2%) dos 375 testados.
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4.5 Analise Univariada
A andlise univariada dos fatores sociodemograficos e
comportamentais associados a uma IST incidente esta apresentada nas

Tabelas de 3 a 6.

Tabela 3 - Andlise univariada de fatores associados a sifilis incidente
entre os participantes do Projeto Demonstrativo PrEP Brasil

Sifilis
Com sifilis Sem sifilis p
incidente incidente
(N=70) (N=380)

Idade (%) 0,964

< 25 anos 22 (31,4) 119 (31,3)

> 25 anos 48 (68,6) 261 (68,7)
Identidade de género (%) 0,176

Homem cisgénero 63 (90,0) 362 (95,3)

Mulher transgénero 7 (10,0) 18 (4,7)
Raca/Etnia (%) 0,493

Branco 35 (50,0) 208 (54,7)

N&o Branco 35 (50,0) 172 (45,3)
Escolaridade (%) 0,716

Superior completo 36 (51,4) 181 (47,6)

Até ensino médio 34 (48,6) 199 (52,4)
Uso de drogas recreativas (%)* 18 (25,7) 62 (16,3) 0,007
Trabalhador do sexo (%)? 11 (15,7) 25 (6,6) 0,003
Pratica de sexo anal receptivo (%) 53 (75,7) 266 (70,00 0,433
Reduc&o do uso do preservativo (%)3 19 (27,1) 50 (13,2) 0,025
Aumento do niimero de parcerias sexuais (%)3 6 (8,6) 34 (8,9) 0,524
Adesio excelente na W4 (%)* 55 (78,6) 278 (73,2) 0,686
Adesdo excelente na W48 (%)° 49 (70,0) 228 (60,0) 0,415
Sifilis prévia (%)° 35 (50,0) 121 (31,8) 0,005
CT ou NG prévia (%)’ 8 (11,4) 44 (11,6) 0,750
HSV-2 prévio (%)8 33 (47,1) 117 (30,8) 0,005

1 Dados faltantes/N&o respondeu para 17 participantes; 2 Dados faltantes/N&o respondeu para
26 participantes; ® Dados faltantes para 171 participantes; 4 Dados faltantes para 25
participantes; 5 Dados faltantes para 75 participantes; ® Dados faltantes/N&do realizado para 38
participantes; 7 Dados faltantes/Ndo realizado para 6 participantes; ® Dados faltantes/Nao
realizado para 113 participantes.

W4: visita na 42 semana depois da inclusdo; W48: visita na 482 semana depois da incluséo; CT:
Chlamydia trachomatis; NG: Neisseria gonorrhoeae; HSV-2: Herpes Simplex tipo 2.
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Tabela 4 - Andlise univariada de fatores associados a infeccao por CT
incidente entre os participantes do Projeto Demonstrativo

PreP Brasil
Infeccdo por CT
Incidente N&o incidente p
(N=45) (N=405)

Idade (%) 0,414

<25 anos 16 (35,6) 125 (30,9)

> 25 anos 29 (64,4) 280 (69,1)
Identidade de género (%) 0,672

Homem cisgénero 42 (93,3) 383 (94,6)

Mulher transgénero 3(6,7) 22 (5,4)
Raca/Etnia (%) 0,593

Branco 26 (57,8) 217 (53,6)

N&o Branco 19 (42,2) 188 (46,4)
Escolaridade (%) 0,555

Superior completo 21 (46,7) 196 (48,4)

Até ensino médio 24 (53,3) 209 (51,6)
Uso de drogas recreativas (%) 6 (13,3) 74 (18,3) 0,611
Trabalhador do sexo (%)? 2(4,4) 34 (8,4) 0,441
Pratica de sexo anal receptivo (%) 36 (80,0) 283 (69,9) 0,234
Reducao do uso do preservativo (%)3 9 (20,0) 60 (14,8) 0,892
Aumento do nimero de parcerias sexuais (%)3 5(11,1) 35 (8,6) 0,908
Adesdo excelente na W4 (%)* 40 (88,9) 293 (72,3) 0,032
Adesdo excelente na W48 (%)° 31 (68,9) 246 (60,7) 0,151
Sifilis prévia (%)°® 21 (46,7) 135 (33,3) 0,057
CT ou NG prévia (%)’ 11 (24,4) 41 (10,1) 0,001
HSV-2 prévio (%)® 13 (28,9) 137 (33,8) 0,864

1 Dados faltantes/N&o respondeu para 17 participantes; 2 Dados faltantes/Ndo respondeu para
26 participantes; * Dados faltantes para 171 participantes, 4 Dados faltantes para 25
participantes; ® Dados faltantes para 75 participantes; ® Dados faltantes/Ndo realizado para 38
participantes; 7 Dados faltantes/Ndo realizado para 6 participantes; & Dados faltantes/N&o
realizado para 113 participantes.

CT: Chlamydia trachomatis; W4: visita na 4% semana depois da inclusdo; W48: visita na 482
semana depois da inclusao;; NG: Neisseria gonorrhoeae; HSV-2: Herpes Simplex tipo 2.
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Tabela 5 - Andlise univariada de fatores associados a infeccdo por NG
incidente entre os participantes do Projeto Demonstrativo

PreP Brasil
Infeccdo por NG
Incidente N&o incidente p
(N=36) (N=414)

Idade (%) 0,026

<25 anos 16 (44,4) 125 (30,2)

> 25 anos 20 (55,6) 289 (69,8)
Identidade de género (%) 0,605

Homem cisgénero 33(91,7) 392 (94,7)

Mulher transgénero 3(8,3) 22 (5,3)
Raca/Etnia (%) 0,143

Branco 23 (63,9) 220 (53,1)

N&o Branco 13 (36,1) 194 (46,9)
Escolaridade (%) 0,641

Superior completo 17 (47,2) 200 (48,3)

Até ensino médio 19 (52,8) 214 (51,7)
Uso de drogas recreativas (%) 10 (27,8) 70 (16,9) 0,081
Trabalhador do sexo (%) 5(13,9) 31 (7,5) 0,320
Pratica de sexo anal receptivo (%) 29 (80,6) 290 (70,0) 0,310
Reducao do uso do preservativo (%)3 8 (22,2) 61 (14,7) 0,949
Aumento do nimero de parcerias sexuais (%)3 9 (25,0) 31 (7,5) 0,014
Adesdo excelente na W4 (%)* 28 (77,8) 305 (73,7) 0,631
Adesdo excelente na W48 (%)° 29 (80,6) 248 (59,9) 0,402
Sifilis prévia (%)°® 15 (41,7) 141 (34,1) 0,262
CT ou NG prévia (%)’ 5(13,9) 47 (11,4) 0,493
HSV-2 prévio (%)® 11 (30,6) 139 (33,6) 0,170

1 Dados faltantes/N&o respondeu para 17 participantes; 2 Dados faltantes/Ndo respondeu para
26 participantes; * Dados faltantes para 171 participantes, 4 Dados faltantes para 25
participantes; ® Dados faltantes para 75 participantes; ® Dados faltantes/Ndo realizado para 38
participantes; 7 Dados faltantes/Ndo realizado para 6 participantes; & Dados faltantes/N&o
realizado para 113 participantes.

NG: Neisseria gonorrhoeae; W4: visita na 42 semana depois da inclusdo; WA48: visita na 482
semana depois da inclusao; CT: Chlamydia trachomatis; HSV-2: Herpes Simplex tipo 2.
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Tabela 6 - Andlise univariada de fatores associados a infeccdo por
HSV-2 incidente entre o0s participantes do Projeto
Demonstrativo PrEP Brasil

Infeccdo por HSV-2

Incidente N&o incidente p
(N=17) (N=170)

Idade? (%) 0,476

< 25 anos 9(52,9) 64 (37,6)

> 25 anos 8 (47,1) 106 (62,4)
Identidade de género? (%) 0,526

Homem cisgénero 17 (100,0) 166 (97,6)

Mulher transgénero 0 (0,0) 4(2,4)
Raca/Etnia (%) 0,477

Branco 10 (58,8) 108 (63,5)

N&o Branco 7(41,2) 62 (36,5)
Escolaridade (%) 0,621

Superior completo 7 (41,2) 87 (51,2)

Até ensino médio 10 (58,8) 83 (48,8)
Uso de drogas recreativas (%)? 3(17,6) 33(19,4) 0,983
Trabalhador do sexo (%) 1(5,9) 7 (4,1) 0,540
Pratica de sexo anal receptivo (%)* 12 (70,6) 123 (72,4) 0,648
Reducao do uso do preservativo (%)* 4 (23,5) 22 (12,9) 0,543
Aumento do niimero de parcerias sexuais (%)3 2 (11,8) 16 (9,4) 0,678
Adesdo excelente na W4 (%)° 15 (88,2) 126 (74,1) 0,100
Adeséo excelente na W48 (%)* 14 (82,4) 111 (65,3) 0,972
Sifilis prévia (%)° 6 (35,3) 39 (22,9) 0,033
CT ou NG prévia (%) 3 (17,6) 25 (14,7) 0,238

1 Dados faltantes para 263 participantes; 2 Dados faltantes/Ndo respondeu para 271
participantes; 2 Dados faltantes para 273 participantes;  Dados faltantes para 292 participantes;
5> Dados faltantes/ N&o realizado para 288 participantes; ® Dados faltantes/N&o realizado para
265 participantes.

HSV-2: Herpes Simplex tipo 2; W4: visita na 42 semana depois da inclusédo; W48: visita na 482
semana depois da inclusdo; CT: Chlamydia trachomatis; NG: Neisseria gonorrhoeae.

As curvas de incidéncia cumulativa de sifilis foram significativamente
mais altas para os participantes que relataram ser trabalhadores do sexo,
fazer uso de drogas recreativas (cocaina inalatéria, ketamina, ecstasy,
MDMA ou GHB), compensacao de risco por reducéo da frequéncia do uso
do preservativo e ter evidéncia de sifilis, HSV-2 ou QIP, na entrada no
estudo (Teste Log-rank com p < 0,05). Nos Gréficos de 11 a 16 estdo
representadas as curvas de Kaplan-Meier de incidéncia cumulativa para

essas variaveis.
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Gréfico 11 - Curva de Kaplan-Meier de incidéncia cumulativa de sifilis
segundo relato de ser trabalhador do sexo entre
participantes do Projeto Demonstrativo PrEP Brasil
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Grafico 12 - Curva de Kaplan-Meier de incidéncia cumulativa de sifilis
segundo relato de uso de drogas recreativas entre
participantes do Projeto Demonstrativo PrEP Brasil

1.00
1

DR = Nao
DR = Sim
Teste Log-rank p = 0,007

0.75
1

Incidéncia cumulativa de sifilis ativa
0.25 0.50
| 1

0.00
1

T T T T T T
0 200 400 600 800 1000
Tempo de seguimento (dias)
N° de participantes

em risco
DR - Néo: 339 303 245 192 32 0
DR - Sim: 73 53 46 41 1 0

DR: drogas recreativas.



RESULTADOS - 76

Gréfico 13 - Curva de Kaplan-Meier de incidéncia cumulativa de sifilis
segundo relato de compensacao de risco com reducéo da
frequéncia do uso do preservativo entre participantes do
Projeto Demonstrativo PrEP Brasil
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CRP: Compensacéo de risco por reducéo do uso do preservativo.

Grafico 14 - Curva de Kaplan-Meier de incidéncia cumulativa de sifilis
segundo evidéncia de sifilis prévia entre participantes do
Projeto Demonstrativo PrEP Brasil
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Gréfico 15 - Curva de Kaplan-Meier de incidéncia cumulativa de sifilis
segundo evidéncia de HSV-2 prévia entre participantes do
Projeto Demonstrativo PrEP Brasil
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Grafico 16 - Curva de Kaplan-Meier de incidéncia cumulativa de sifilis
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As curvas de incidéncia cumulativa de infeccbes por CT e NG,
agregadas, foram significativamente mais altas apenas para os participantes
gue tinham idade menor ou igual a 25 anos e para aqueles com evidéncia de
infeccéo por CT ou NG na entrada do estudo (Teste Log-rank com p < 0,05).
Nos Gréficos 17 e 18 estdo representadas as curvas de Kaplan-Meier de

incidéncia cumulativa para essas duas variaveis.

Grafico 17 - Curva de Kaplan-Meier de incidéncia cumulativa de
infeccdo por CT ou NG segundo idade entre participantes
do Projeto Demonstrativo PrEP Brasil
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CT: Chlamydia trachomatis; NG: Neisseria gonorrhoeae
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Gréfico 18 - Figura 19: Curva de Kaplan-Meier de incidéncia cumulativa
de infeccdo por CT ou NG segundo CT ou NG prévias entre
participantes do Projeto Demonstrativo PrEP Brasil
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CT: Chlamydia trachomatis; NG: Neisseria gonorrhoeae.

As curvas de incidéncia cumulativa de infeccdo por HSV-2 foram
significativamente mais altas apenas para 0s participantes que tinham
evidéncia de infecgao por sifilis prévia na entrada do estudo (Teste Log-rank
com p < 0,05). No Grafico 19 esta representada a curva de Kaplan-Meier de

incidéncia cumulativa para esta variavel.
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Gréafico 19 - Curva de Kaplan-Meier
infeccdo por HSV-2

de incidéncia cumulativa de
segundo sifilis prévia entre

participantes do Projeto Demonstrativo PrEP Brasil
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HSV-2: Herpes Simplex tipo 2.

Os resultados da analise univariada de fatores sociodemograficos e

comportamentais associados a ocorréncia de compensacdo de risco

agregada, seja por reducao da frequéncia do uso do preservativo ou por

aumento do numero de parceiros, estdo apresentados na Tabela 7.
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Tabela7 - Analise univariada de fatores associados a compensacao
de risco agregada entre os participantes do Projeto
Demonstrativo PrEP Brasil

Compensacéo de risco agregada

CRA Presente CRA Ausente p

(N=89) (N=190)

Idade (anos) 30 (15-37;19-56) 29 (25-35;18-54) 0,249
Identidade de género? (%) 0,015

Homem cisgénero 88 (98,9) 174 (91,6)

Mulher transgénero 1(1,1) 16 (8,4)
Raga/Etnia® (%) 0,096

Branco 54 (60,7) 95 (50,0)

N&o Branco 35(39,3) 95 (50,0)
Escolaridade?! (%) 0,167

Superior completo 51 (57,3) 92 (48,4)

Até ensino médio 38 (42,7) 98 (51,6)
Uso de drogas recreativas (%)* 22 (24,7) 22 (11,6) 0,004
Trabalhador do sexo (%)? 5 (5,6) 16 (8,4) 0,412
Pratica de sexo anal receptivo (%) 66 (74,2) 127 (66,8) 0,217
Parceria soropositiva para HIV nos dltimos 3
meses (%)* 29 (32,6) 108 (56,8) 0,212
Adesio excelente na W4 (%)3 72 (80,9) 141 (74,2) 0,196
Adesdo excelente na W48 (%)* 69 (77,5) 127 (66,8) 0,121
Qualquer IST prévia (%)° 48 (53,9) 117 (61,6) 0,439

Variaveis numéricas apresentadas com medianas, intervalos interquartis, valor minimo e
maximo.

! Dados faltantes para 171 participantes; 2 Dados faltantes/Ndo quis responder para 183
participantes; ® Dados faltantes para 177 participantes; 4 Dados faltantes para 179 participantes;
5 Dados faltantes para 224 participantes.

CRA: compensacao de risco agregada; HIV: virus da imunodeficiéncia humana; W4: visita na 42
semana depois da inclusdo; W48: visita na 482 semana depois da inclusdo; CT: Chlamydia
trachomatis; IST: infec¢do sexualmente transmissivel.

O relato de CRA foi significativamente mais frequente entre o0s
homens cisgénero e entre usuarios de drogas recreativas.

Os resultados da andlise univariada de fatores sociodemogréaficos e
comportamentais associados a adesdo excelente aos comprimidos da PrEP
nas visitas W4 e W48 estdo apresentados nas Tabelas 8 e 9,

respectivamente.
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Tabela 8- Andlise univariada de fatores associados a adesdo aos
comprimidos da PrEP na visita W4 entre os participantes
do Projeto Demonstrativo PrEP Brasil

Adeséo aos comprimidos da PrEP na visita W4
Adesdo=4cp/sem Adesdo<4cp/sem p

(N=333) (N=92)
Idade 29 (24-35;18-59) 30 (25-35;19-55) 0,264
Identidade de género? (%) 0,595
Homem cisgénero 316 (94,9) 86 (93,5)
Mulher transgénero 17 (5,1) 6 (6,5)
Raca/Etnia® (%) 0,027
Branco 188 (56,5) 40 (43,5)
N&o Branco 145 (43,5) 52 (56,5)
Escolaridade?! (%) 0,294
Superior completo 169 (50,8) 41 (44,6)
Até ensino médio 164 (49,2) 51 (55,4)
Uso de drogas recreativas (%)? 64 (19,2) 8 (8,7) 0,015
Trabalhador do sexo (%) 21 (6,3) 11 (12) 0,082
Pratica de sexo anal receptivo (%)* 241 (72,4) 61 (66,3) 0,256
Parceria soropositiva para HIV nos
Gltimos 3 meses (%)* 157 (47,1) 49 (53,3) 0,273
Reducao do uso do preservativo (%)°
Aumento no numero de parcerias sexuais 53 (15,9) 14 (15,2) 0,805
(%)° 35 (10,5) 5 (5,4) 0,117
Qualquer IST prévia (%)° 198 55 1,000

Varidveis numéricas apresentadas com medianas, intervalos interquartis, valor minimo e
maximo.

1 Dados faltantes para 25 participantes; 2 Dados faltantes para 42 participantes;  Dados
faltantes/N&o quis responder para 48 participantes; * Dados faltantes para 47 participantes; °
Dados faltantes para 177 participantes; ® Dados faltantes para 105 participantes.

PrEP: profilaxia pré-exposicao; W4: visita na 4% semana depois da incluséo; IST: infeccéo
sexualmente transmissivel.

As dosagens de antirretrovirais na visita W4 compativeis com a
adesdo de quatro ou mais comprimidos por semanas foram
significativamente mais frequentes entre os participantes brancos e aqueles

gue relatavam o uso de drogas recreativas.



RESULTADOS - 83

Tabela9- Analise univariada de fatores associados a adesdo aos
comprimidos da PrEP na visita W48 entre os participantes
do Projeto Demonstrativo PrEP Brasil

Adeséo aos comprimidos da PrEP na visita W48
Adesdo=4cp/sem Adesdo<4cp/sem p

(N=277) (N=98)

Idade 30 (25-36;18-59) 28 (24-33;18-56) 0,039
Identidade de género? (%) 0,199

Homem cisgénero 264 (95,3) 90 (91,8)

Mulher transgénero 13(4,7) 8(8,2)
Raca/Etnia® (%) 0,024

Branco 161 (58,1) 44 (44,9)

N&o Branco 116 (41,9) 54 (55,1)
Escolaridade? (%) 0,024

Superior completo 147 (53,1) 39 (39,8)

Até ensino médio 130 (46,9) 59 (60,2)
Uso de drogas recreativas (%)? 53 (19,1) 7(7,1) 0,006
Trabalhador do sexo (%) 15 (5,4) 11 (11,2) 0,035
Pratica de sexo anal receptivo (%)* 204 (73,6) 61 (62,2) 0,033
Parceria soropositiva para HIV nos
Gltimos 3 meses (%)* 134 (48,4) 41(41,8) 0,377
Reducao do uso do preservativo (%)° 51 (18,4) 17 (17,3) 0,569
Aumento no nimero de parcerias sexuais (%)>° 34 (12,3) 5(5,1) 0,025
Qualquer IST prévia (%)° 159 (57,4) 66 (67,3) 0,339

Variaveis numéricas apresentadas com medianas, intervalos interquartis, valor minimo e
maximo.

! Dados faltantes para 75 participantes; 2 Dados faltantes para 92 participantes; ° Dados
faltantes/N&o quis responder para 99 participantes; * Dados faltantes para 97 participantes; °
Dados faltantes para 179 participantes; é Dados faltantes para 145 participantes.

PreP: profilaxia pré-exposicao; W48: visita na 48% semana depois da inclusdo; IST: infec¢cédo
sexualmente transmissivel.

As dosagens de antirretrovirais na visita W48 compativeis com a
adesdo de 4 ou mais comprimidos por semanas foram significativamente
mais frequentes entre os participantes mais velhos, brancos, com
escolaridade superior, que relatavam o0 uso de drogas recreativas,
trabalhadores do sexo, que praticavam sexo anal receptivo e que relataram

aumento do nimero de parcerias sexuais depois do inicio da PrEP.
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A distribuicdo dos participantes em relacdo a adesédo encontrada aos
comprimidos da PrEP nas visitas da semana W4 e W48 esta apresentada na

Tabela 10.

Tabela 10 - Distribuicdo dos participantes do Projeto Demonstrativo
PrEP Brasil quanto a adesdo aos comprimidos nas visitas
W4 e W48

Adeséo de 2 4cp/sem na W48

Adesao de 2 4 cp/sem na W4 — Total
Sim Né&o
Sim 232 57 289
N&o 43 36 79
Total 275 93 368

cp/sem: comprimidos por semana; W4: visita na 42 semana depois da inclusio;
W48: visita na 482 semana depois da incluséo.

Com o objetivo de explorar se a adesao na visita W4 seria um bom
marcador diagnostico da adeséo na visita W48 foram utilizados os conceitos
de Sensibilidade, Especificidade, Valor Preditivo Positivo (VPP) e Valor
Preditivo Negativo (VPN), sendo encontrados como resultados,
respectivamente, 84,4%, 38,7%, 80,3% e 45,6%. Isso significa que entre
aqueles que tiveram adesdo excelente na visita W48, 84,4% ja tinham na
visita W4 (Sensibilidade), e que entre aqueles que tiveram adeséo excelente
na visita W4, 80,3% tiveram também na visita W48 (VPP). No entanto,
apenas 38,7% que tiveram ma adesao na visita W48 ja a tinham na visita
W4 (Especificidade), e somente 45,6% dos participantes que tiveram ma

adesao na visita W4, a tiveram também na visita W48 (VPN).
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4.6 Analise Multivariada

A selecdo de variaveis para as analises multivariadas considerou
simultaneamente a avaliacdo dos resultados das analises univariadas e
racional tedrico de inferéncia causal utilizando diagramas aciclicos.

Para a andlise multivariada dos fatores associados a uma sifilis
incidente entre os participantes do Projeto Demonstrativo PrEP Brasil, foram
incluidas no modelo de riscos proporcionais de Cox as variaveis idade,
trabalho sexual, uso de drogas recreativas, CRA e diagnoéstico de sifilis

prévia. Os resultados dessa analise estdo apresentados na Tabela 11.

Tabela 11 - Analise multivariada dos fatores associados a sifilis
incidente entre os participantes do Projeto Demonstrativo

PrEP Brasil
Sifilis
Hazard Ratio IC 95% p

Idade (para cada ano a mais) 1,02 0,99-1,05 0,163
Trabalho sexual 3,13 1,55-6,31 0,001
Uso de drogas recreativas 1,97 1,04-3,71 0,037
Compensacdo de risco agregada 1,62 0,88-2,97 0,121
Sifilis prévia 0,95 0,59-1,52 0,818

IC 95%: intervalo de confianca de 95%

Os relatos de trabalho sexual e do uso de drogas recreativas
aumentaram em 2,13 e 0,97 vezes, respectivamente, o risco de ocorréncia
de uma sifilis incidente durante o seguimento dos participantes incluidos no
Projeto Demonstrativo PrEP Brasil, com efeito estatisticamente significante
(p=0,001 e p=0,037).

Para a analise multivariada dos fatores associados a uma infeccao
incidente por CT ou NG entre os participantes do Projeto Demonstrativo

PreP Brasil, foram incluidas no modelo de riscos proporcionais de Cox as
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variaveis idade, trabalho sexual, uso de drogas recreativas, CRA e
diagnéstico de CT ou NG na entrada do estudo. Os resultados dessa analise

estao apresentados na Tabela 12.

Tabela 12 - Analise multivariada dos fatores associados a infeccao
incidente por CT ou NG entre os participantes do Projeto
Demonstrativo PrEP Brasil

Infeccdo por CT ou NG

Hazard Ratio IC 95% p
Idade (para cada ano a mais) 0,97 0,94-1,01 0,107
Trabalho sexual 1,38 0,64-3,00 0,411
Uso de drogas recreativas 1,24 0,63-2,45 0,528
Compensacao de risco agregada 1,07 0,62-1,87 0,800
Infeccdo prévia por CT ou NG 2,34 1,06-5,19 0,036

CT: Chlamydia trachomatis; NG: Neisseria gonorrhoeae; IC 95%: intervalo de
confianca de 95%

O diagnéstico de infeccdo por CT ou NG na entrada do estudo
aumentou em 1,34 vezes o risco de ocorréncia de uma infecgédo incidente
por CT ou NG durante o seguimento dos participantes incluidos no Projeto
Demonstrativo PrEP Brasil, com efeito estatisticamente significante (p =
0,036).

Para a analise multivariada dos fatores associados a uma infeccao
incidente por HSV-2 entre os participantes do Projeto Demonstrativo PrEP
Brasil, foram incluidas no modelo de riscos proporcionais de Cox as
variaveis idade, uso de drogas recreativas, CRA e diagndstico prévio de

sifilis. Os resultados dessa analise estdo apresentados na Tabela 13.
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Tabela 13 - Analise multivariada dos fatores associados a infeccao
incidente por HSV-2 entre os participantes do Projeto
Demonstrativo PrEP Brasil

HSV-2

Hazard Ratio IC 95% p
Idade (para cada ano a mais) 0,92 0,80-1,05 0,197
Uso de drogas recreativas 1,12 0,20- 6,21 0,895
Compensacdo de risco agregada 1,89 0,49- 7,28 0,353
Sifilis prévia 3,82 1,16- 12,55 0,027

HSV-2: Herpes simplex tipo 2; IC 95%: intervalo de confianga de 95%

A evidéncia laboratorial de infeccdo prévia por sifilis aumentou em
2,82 vezes o risco de ocorrer uma infeccdo incidente por HSV-2 durante o
seguimento dos participantes incluidos no Projeto Demonstrativo PreP
Brasil, com efeito estatisticamente significante (p = 0,027).

Durante o acompanhamento do estudo houve 2 casos incidentes de
infeccdo por HIV em patrticipantes. Nenhum dos dois tinha niveis detectaveis
de TDF-FTC no exame de DBS realizado antes da soroconversao.

Para a analise multivariada dos fatores associados a ocorréncia de
CRA entre os participantes do Projeto Demonstrativo PrEP Brasil, foram
incluidas no modelo de regresséo logistica as variaveis idade, uso de drogas
recreativas, CRA e diagndstico prévio de sifilis. Os resultados dessa analise

estdo apresentados na Tabela 14.
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Tabela 14 - Analise multivariada dos fatores associados a ocorréncia
de CRA entre os participantes do Projeto Demonstrativo

PrEpP Brasil
CRA
Odds Ratio IC 95% p

Idade (para cada ano a mais) 0,98 0,95-1,02 0,373
Uso de drogas recreativas 2,56 1,27-5,17 0,009
Trabalho sexual 0,58 0,20-1,72 0,329
Parceria soropositiva 0,80 0,46-1,39 0,430
Adeséo excelente na visita W48 1,51 0,59-2,89 0,213

CRA: compensacéo de risco agregada; IC 95%: intervalo de confianca de 95%;
W48: visita na 482 semana depois da incluséo.

O relato de uso de drogas recreativas aumentou em 1,56 vezes o
risco de ocorrer compensacao de risco por reducdo do uso do
preservativo ou por aumento do nimero de parcerias sexuais durante o
seguimento dos participantes incluidos no Projeto Demonstrativo PreP
Brasil, com efeito estatisticamente significante (p = 0,009).

Para a andlise multivariada dos fatores associados a adesao
excelente aos comprimidos da PrEP entre os participantes do Projeto
Demonstrativo PrEP Brasil, foram incluidas no modelo de regressao
logistica as variaveis idade, escolaridade, uso de drogas recreativas, raca
e trabalho sexual. A variavel CRA néo foi incluida no modelo por ser
colinear com a variavel uso de drogas recreativas e a variavel
escolaridade néo foi incluida no modelo por ser colinear com a variavel

raca. Os resultados dessa analise estdo apresentados na Tabela 15.
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Tabela 15 - Analise multivariada dos fatores associados ao DBS
correspondente a adesdo de quatro comprimidos ou mais
por semana na visita W48 entre os participantes do Projeto
Demonstrativo PrEP Brasil

Adesdo aos comprimidos de PrEP na W48

Odds Ratio IC 95% p
Idade (para cada ano a mais) 1,02 0,98-1,05 0,300
Uso de drogas recreativas 2,92 1,26-6,78 0,012
Trabalho sexual 0,47 0,20-1,10 0,083
Raca ndo branca 0,60 0,37-1,00 0,051
Escolaridade (nivel superior ou mais) 1,13 0,66-1,95 0,660

PreP: profilaxia pré-exposicéo; IC 95%: intervalo de confianca de 95%.

O relato de uso de drogas recreativas aumentou, de forma
estatisticamente significativa, em 1,97 vezes o0 risco de ser encontrada
adesdo de 4 ou mais comprimidos de PrEP por semana durante o
seguimento dos participantes incluidos no Projeto Demonstrativo PrEP Brasil
na visita W48, em comparacao com aqueles que nao relataram usar estas
substancias. Houve também uma tendéncia a menor adesao entre o0s
participantes que autodeclararam sua raca como algo diferente de branca
guando comparados com o0s brancos, mas sem atingir significancia

estatistica.
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A analise dos bancos de dados do Projeto Demonstrativo PrEP Brasil
identificou que IST foram bastante frequentes entre o0s participantes
incluidos. Isso foi verificado tanto antes da entrada no estudo como também
na forma de IST incidentes durante o acompanhamento. A alta frequéncia
dessas infeccbes era esperada, uma vez que os critérios de inclusdo ao
estudo selecionaram pessoas vulneraveis a infeccao por HIV, agravo que
compartilha as mesmas vias de transmisséo que as outras IST. Em relacéo
as IST prévias, no presente estudo, 73,8% (IC95% 69,9 a 78,3%) dos 363
participantes com dados completos na entrada do estudo tinham evidéncia
laboratorial de terem tido infec¢gbes por sifilis, CT, NG ou HSV-2 antes da
entrada no estudo. Considerando apenas as IST bacterianas, esse numero é
de 46,1% (IC95% 41,2 a 51,1%) dos 412 com dados completos. Esses
resultados sdo comparaveis aos encontrados em outros estudos publicados
na literatura médica. No estudo PROUD, realizado no Reino Unido, 331
(64,0%) dos 517 participantes tinham tido alguma IST diagnosticada antes
da incluséo ao estudo, sendo que 305 (59,0%) tinham tido uma IST
bacterianas (@, Ja o estudo Ipergay, conduzido na Franca e no Canada, na
visita inicial, 111 (27,8%) dos 400 participantes incluidos tinham tido alguma
IST antes da entrada no estudo (?). Os dados encontrados no presente

estudo, no entanto, sdo maiores que 0s encontrados em uma metanalise
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gue avaliou 88 estudos que reportaram dados sobre IST em usuarios de
PreP, onde foi apresentada a prevaléncia de qualquer IST bacteriana no
momento do inicio da PrEP de 23,9% (IC 95%, 18.6%-29.6%) ©0).

Durante o seguimento dos participantes do Projeto Demonstrativo
PrEP Brasil, a incidéncia de sifilis, CT, NG e HSV-2 também foi alta,
comprovando a alta vulnerabilidade as IST dos participantes incluidos. As
taxas de incidéncia aqui encontradas para infec¢cbes por sifilis, CT, NG,
HSV-2 e para qualquer IST bacteriana, respectivamente, foram de 10,7; 7,4;
5,8; 9,8 e 22,3 casos por 100 pessoas-ano. Quando comparados com 0s
dados encontrados pela metandlise citada acima, que encontrou taxas de
incidéncia para sifilis, CT, NG e qualquer IST bacteriana, respectivamente,
de 11,6; 21,5; 37,1 e 72,2 casos por 100 pessoas-ano, 0s numeros do
presente estudo sao visivelmente menores para as infecgdes por CT e NG.
Uma possivel explicacdo para isso seria o rastreamento dessas duas IST, no
Projeto Demonstrativo PrEP Brasil, realizado apenas em sitio anorretal,
deixando de testar as infeccdes em orofaringe e uretra. Em um estudo
conduzido na Tailandia publicado em 2020 foi demonstrado que rastrear as
IST assintoméaticas apenas em sitio de orofaringe, anorretal e uretra, faria
com que 85,9%, 30,6% e 67,8% dos diagndsticos fossem perdidos para
infeccGes por CT e 55,7%, 39,6% e 77,4% por NG, respectivamente %),
Uma outra explicacdo para as taxas de incidéncia mais baixas para CT e NG
seria o fato de que a andlise do presente estudo foi feita em cima de um
banco de dados de resultados de exames laboratoriais, e assim foram

contabilizadas fundamentalmente as infec¢des assintomaticas por CT e NG,
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diagnosticadas durante a rotina de rastreamento. Os casos incidentes
sintomaticos, que certamente ocorreram durante o0 periodo de
acompanhamento dos participantes o Projeto Demonstrativo PrEP Brasil,
nao entraram no banco de dados estudado, seja por terem sidos tratados
pela abordagem sindrbmica, sem a coleta de exames, ou porque buscaram
atendimento em algum servico diferente do centro de pesquisas em que
realizavam o acompanhamento do estudo. Inicialmente havia sido planejado
utilizar com estratégia de busca de casos de IST incidentes para o presente
estudo os dados clinicos, como sintomas e exame fisico, e de medicacdes
concomitantes que fossem reportadas durante o acompanhamento dos
participantes. No entanto, devido a auséncia de preenchimento a qualidade
dos dados do banco sobre essas duas informacfes nao era boa o suficiente
para que fossem utilizados.

A alta taxa de incidéncia para as IST bacterianas encontrada durante
0 acompanhamento desse grupo de HSH e MT esta em concordancia com
as tendéncias nacionais e mundiais de crescimento dessas epidemias, uma
vez que é nesses grupos que nas ultimas décadas os casos de IST tém
crescido §7-40.44.51)  Ainda que com a PrEP e todo o conjunto de cuidados de
salude propostos durante o seu seguimento haja a oportunidade inédita de
acessar algumas das populacdes mais vulneraveis e reverter as tendéncias
de crescimento das epidemias de IST, a compreensao das especificidades
dos subgrupos incluidos nessas populaces podera otimizar o atendimento
prestado a eles e potencializar os seus impactos. Hoje ja se sabe que HSH e

MT usuéarios de PrEP ndo sdo um grupo homogéneo quanto a sua
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vulnerabilidade as outras IST, de forma que alguns desses individuos podem
apresentam riscos para essas infecgdes muito mais altos que os demais V.
No presente estudo, os resultados encontrados apontam que trés grupos
estiveram, de forma independente, associados ao maior risco de uma IST
incidente: os trabalhadores do sexo, os usuarios de drogas recreativas e 0s
individuos com antecedente pessoal de IST prévia. Aqueles que referiram
ser trabalhadores sexuais tiveram, durante o seu acompanhamento no
Projeto Demonstrativo PrEP Brasil, o risco 2,13 vezes maior de se
infectarem com sifilis. Os participantes que relataram fazer uso de drogas
recreativas como cocaina inalatéria, GHB, ketamina, ecstasy ou MDMA,
tiveram um risco 0,97 vezes maior de se infectarem com sifilis. Individuos
com o antecedente de uma infeccdo por CT ou NG tiveram durante o
seguimento um risco 1,34 vezes maior de terem uma nova infecgéo por CT
ou NG, e aqueles com o antecedente de sifilis prévia tiveram um risco 2,82
vezes maior de se infectarem por HSV-2.

Trabalhadores do sexo séo, ha décadas, um conhecido grupo chave
de alta vulnerabilidade a infeccdo por HIV e outras IST, mas apesar do
reconhecimento dessa informacdo, ndo houve grandes mudancas nesse
cenario com o passar do tempo, e mais do que isso, o impacto das
estratégias de prevencdo comportamentais nessa populacdo se mostrou
limitado®®. Com a chegada da PrEP, existe a expectativa para esse grupo
de uma mudanca nas curvas de incidéncia, sobretudo da infeccao por HIV,
mas para que iSSO aconteca € necessario primeiro obter para ele a

ampliagdo do acesso a Prevencdo Combinada com todos o0s seus
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componentes. Ainda falando de trabalhadores do sexo, mas agora em
relacdo as outras IST, j& se recomendava uma atencdo especial, e 0s
resultados do presente estudo apenas corroboram com isso. Existem, por
exemplo, propostas para esse grupo de rastreamento mais frequente para
as IST, utilizacédo de educacéo entre pares para a difuséo de informacdes de
saude sexual e até mesmo a utilizacdo do tratamento presuntivo periédico
para IST bacterianas ©”, mas acredita-se que serdo as intervengdes
estruturais, como descriminalizacdo do trabalho sexual e o combate a
violéncia e a discriminacdo associados a essa pratica que conseguirdo ter o
maior impacto no controle dessas epidemias (% 98),

O uso de substancias psicoativas é reconhecidamente frequente entre
a populacdo de HSH e MT, mas um fendmeno mais recente que tem
chamado a atencdo € o uso de drogas recreativas no contexto da pratica
sexual, com o objetivo de prolongar ou potencializar essa experiéncia. Essa
pratica tem sido nomeada pela literatura médica como Chemsex. Uma
revisdo sistematica de 2019 encontrou uma prevaléncia dessa pratica entre
HSH variando de 3 a 29% e as substancias psicoativas mais frequentemente
usadas com esse fim sdo cocaina inalatoria, GHB, ketamina, metanfetamina,
ecstasy e MDMA 9. A revisdo sistematica também aponta a clara
associacao entre a pratica do Chemsex e a maior vulnerabilidade social e
sexual, com frequente engajamento em comportamentos de maior risco e
todos os seus desdobramentos, tais como disfuncéo erétil, transtornos de
salde mental, dependéncia quimica, overdose e IST ©9. Em um ensaio

clinico de PrEP conduzido no Reino Unido publicado em 2016, 44% dos
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participantes HSH recrutados reportaram a pratica do Chemsex nos 3 meses
anteriores a inclusdo %), Em outro estudo, realizado na Austrélia, os
autores identificam que a porcentagem de HSH naquele pais que relatavam
0 uso de PrEP e Chemsex simultaneamente aumentou de 1,9% para 6,0%
entre 2014 e 2017 (99, No presente estudo, 17,8% dos participantes
incluidos no Projeto Demonstrativo PrEP Brasil reportaram o uso de cocaina
inalatéria, GHB, ketamina, metanfetamina, ecstasy ou MDMA nos 3 meses
anteriores ao inicio do acompanhamento. Além disso, essa pratica foi
associada de forma independente a ocorréncia de compensacao de risco,
sendo que os usuarios dessas substancias psicoativas tiveram um risco 1,56
vezes maior de relatar a diminuicdo da frequéncia do uso do preservativo ou
0 aumento do numero de parcerias sexuais, depois do inicio da PrEP. No
entanto, ainda que a pratica do Chemsex tenha sido associada de forma
independente a ocorréncia de uma sifilis incidente, foi também a melhor
adesdo aos comprimidos da PrEP, sendo que o0s usuarios dessas
substancias tiveram 1,97 vezes mais chances de terem 0s niveis maximos
de antirretrovirais detectados em DBS na visita W48. Dessa forma, é
possivel ver que mesmo que vivam um contexto de alta vulnerabilidade ao
HIV e outras IST, os participantes usuarios de Chemsex parecem se adaptar
bem a rotina da PrEP, com boa adesdo aos comprimidos e, com isso, se
mantendo protegidos da infecg&o por HIV.

IST na sua maioria ndo séo infec¢cdes que podem ocorrer apenas uma
vez em um individuo. Ao contrario, s&o comuns os relatos de pessoas que

apresentam diversos episédios de IST ao longo de suas vidas. Uma das
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formas para se tentar explicar esse fenbmeno seria por meio de uma
eventual predisposicao genética individual que, por alterar sua resposta
imune como hospedeiro, faria com que houvesse menor capacidade de se
evitar a infeccdo por algum desses agentes. Existem estudos sugerindo que
o perfil de receptores Toll-like da imunidade inata de um individuo poderia
atuar nesse sentido, no entanto ainda € preciso compreender melhor esses
receptores para se chegar a alguma conclusdo sobre esta hipotese (192,
Outra forma de se explicar a ocorréncia de reinfec¢des por IST seria o fator
comportamental, entendendo que alguns individuos por terem um padrao de
comportamento sexual de exposi¢ao ao risco ao longo de suas vidas, estédo
mais predispostos a se infectarem e reinfectarem. Essa hipotese, apesar de
ser menos bioldgica, é bastante plausivel. No estudo da epidemiologia das
IST existe a teoria dos Core Groups, ou dos grupos centrais, que postula
gue ha dentro de wuma comunidade um grupo de individuos
desproporcionalmente mais responsavel pela manutencdo da epidemia de
uma IST. A definicdo dos Core Groups pode variar na literatura como sendo
aqueles que apresentam IST de repeticdo, que tém multiplas parcerias
sexuais, ou ainda pessoas que vivem contextos de vida ou desempenham
atividades que funcionam como determinantes sociais e programaticos de
maior risco de ocorréncia de uma IST, como por exemplo os trabalhadores
do sexo ou caminhoneiros %), De acordo com a teoria, os integrantes dos
Core Groups funcionariam como os grandes disseminadores das IST,
mantendo assim a circulacao desses agentes infecciosos, inclusive entre os

individuos considerados de risco moderado e baixo, e por isso deveriam ser
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um dos focos das estratégias de controle dessas epidemias. Sendo a PrEP
uma potente estratégia de prevencdo contra a infec¢cdo por HIV indicada
para pessoas que vivem sob alto risco dessa infeccdo, o seguimento
proposto da PrEP tem a possibilidade de acessar os Core Groups de uma
comunidade. Como dito anteriormente, em um estudo australiano que
avaliou IST em HSH usuarios de PrEP demonstrou que 76% das IST
incidentes durante o acompanhamento ocorreram em 25% dos participantes
incluidos ®V. IST de repeticdo poderiam ser entdo um marcador para
identificacéo, entre os usuarios de PrEP, daqueles que fazem parte dos Core
Groups e que, portanto, necessitariam de uma abordagem especial. Como a
analise realizada no trabalho atual se deteve ao acompanhamento dos
participantes sob risco até a ocorréncia de uma primeira IST, e ndo as
reinfecgBes subsequentes, ndo foi possivel classificar os participantes como
integrantes dos Core Groups por meio desse critério, no entanto, foi possivel
demonstrar que o diagnostico de uma IST prévia estava associado ao maior
risco de uma reinfecgéo.

A ocorréncia de compensacao de risco apos o inicio da PrEP, por mais
gue seja uma preocupacado constante tanto para os pesquisadores da area
guanto para a opinido publica, ndo teve até hoje sua ocorréncia claramente
documentada nem compreendida. Em uma metanalise publicada no final de
2020, foram avaliados todos os trabalhos sobre o tema disponiveis até marco
daguele ano. A concluséo é a de que a ocorréncia de compensacao de risco é
inconsistente na literatura pois as publicacdes tém resultados contraditorios

sobre a reducéo da frequéncia do uso de preservativo e porque a maioria dos
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trabalhos reportam a reducdo do niumero médio de parcerias sexuais apés 0
inicio da PrEP (%4, No estudo atual, a menor parte dos participantes incluidos
no Projeto Demonstrativo PrEP Brasil (31,9%) relatou que teve alguma forma
de compensacao de risco. Esse trabalho ndo se pretendia, no entanto,
investigar se a PrEP causava ou nao alguma desinibicdo de comportamentos
de maior vulnerabilidade, mas sim avaliar se isso poderia de alguma forma
impactar na ocorréncia de IST incidentes entre os seus usuarios. De forma
semelhante ao que diz a literatura recente sobre o tema ®V, para nenhuma
das IST analisadas o relato de CRA esteve associado de forma independente
a maior incidéncia. De forma diametralmente oposta, a literatura médica sobre
o tema vem discutindo de que forma a implementacao da PrEP pode provocar
a reducéo da incidéncia das outras IST por proporcionar o rastreamento mais
amplo e frequente, e o tratamento de portadores assintomaticos dessas IST,
melhorando assim a prevencao secundaria, sobretudo entre integrantes dos
Core Groups, até entdo menos acessados pelos servicos de saude. Na
metanalise citada acima, um dos trabalhos incluidos demonstrou que a
frequéncia de HSH que relatavam algum rastreamento para IST nos 12 meses
anterior a pesquisa na cidade de Portland, nos Estados Unidos, foi de 59,7%
entre os que ndo estavam em PrEP e de 92,0% entre os que estavam (104, J&
em um estudo baseado em modelagem matematica, foi demonstrado que
com a ampliacdo do rastreamento e tratamento de casos de CT e NG sera
possivel reduzir em mais de 50% a incidéncia dessas IST nos Estados Unidos

num periodo de 10 anos %),
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Assim como 0 preservativo, para que a PrEP garanta uma boa
protecdo contra a infeccdo por HIV € necesséario que seu usuério tenha boa
adesao a estratégia. A avaliacdo da adesdo aos comprimidos da PrEP deve
ser feita continuamente durante 0 acompanhamento dos seus usuarios para
identificar aqueles que estdo tendo problemas com essa questdo e tentar
ajuda-los a encontrar solucbes. No presente estudo, ter uma boa adeséao
apos 1 més de PrEP foi um bom marcador diagnéstico de que o individuo
tera também uma boa adesdo tardia, ap6s 1 ano de seguimento
(Sensibilidade de 84,4%), mas a ma adesédo no inicio da PrEP nao foi um
bom preditor daqueles que néo a terdo também tardiamente (Especificidade
de 38,7%). Assim, é preciso encontrar outras formas de identificacdo dos
aderentes e dos ndo aderentes. A adesdo excelente, como ja dito
anteriormente, foi encontrada de forma significativamente mais frequente em
participantes que relataram a pratica do Chemsex. Por outro lado, foi
encontrada uma tendéncia a menor adesdo aos comprimidos entre 0s
participantes que referiram sua raga como nd&o-brancos, porém sem
significAncia estatistica. O relato da raca branca, no presente trabalho esteve
fortemente associado a escolaridade com nivel superior (p < 0,001), o que
em outros trabalhos ja foi apontado como um fator associado a melhor
adeséo a PrEP (108 Em nosso trabalho, no entanto, a andlise multivariada
nao encontrou associacdo da adesdo com a escolaridade, ficando como
hipétese portanto que a tendéncia a pior adesao entre os ndo brancos se
deve a outros determinantes sociais do processo saude-doenca, tais como

racismo estrutural e acesso precario a saude ©).
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O presente estudo apresenta algumas limitagcbes. A primeira delas
sdo as inconsisténcias nos bancos de dados para informacdes clinicas de
sintomas de IST, de achados de exame fisico e de medicacdes
concomitantes utilizadas, o que dificultou a caracterizacdo dos casos
sintométicos de IST. A segunda, foi o rastreamento de infec¢cbes por CT e
NG apenas no sitio anorretal e anualmente. A terceira, foram as amostras
faltantes para realizacdo das andlises laboratoriais para HSV-2. A quarta
foram os dados faltantes para algumas variaveis, como o formulario aplicado
na saida do estudo para avaliar a ocorréncia de compensacdo de risco,
apesar de nesse caso ndo termos encontrado diferengas significativas nas
caracteristicas sociodemogréaficas entre o0s respondentes e 0Ss néo
respondentes do questionario. E a quinta foi a auséncia, ainda que pouco
frequente, da confirmacéao das soroconversdes para Anti-HCV por PCR.

Ainda que alguns usuéarios de PrEP, durante o seu acompanhamento,
se infectem com mudltiplas IST, eles terdo a oportunidade de trata-las
rapidamente. Para os individuos altamente vulneraveis, a PrEP é a melhor, e
muitas vezes a Unica maneira de se manterem livres da infeccédo por HIV.
Mas, como discutido no presente trabalho, é possivel aprimorar o
acompanhamento oferecido a essas pessoas e torna-lo ainda mais efetivo

no controle do HIV e das demais IST.
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O presente estudo, portanto, sugere que a disponibilizacdo da PreP é
uma oportunidade de manter o acompanhamento longitudinal de uma
populagdo normalmente de dificil acesso e de fundamental importancia nas
estratégias de controle das epidemias de IST, devido as suas elevadas taxas
de incidéncia dessas infeccbes. Entre os usuarios de PrEP, aqueles que
relatam ser trabalhadores do sexo, realizar a pratica do Chemsex e que tém
0 antecedente pessoal de uma IST bacteriana, se beneficiardo de receber
atencédo especial no que diz respeito ao rastreamento peridédico de IST, por
exemplo com o aumento da frequéncia das testagens, e serem priorizados
na implementacdo das novas tecnologias de controle dessas infeccgoes,
como no caso das profilaxias para IST bacterianas com antimicrobianos. E
preciso também atentar a ocorréncia de compensagdo de risco,
principalmente entre usuarios de Chemsex, e valorizar a abordagem do
aconselhamento especializado de reducdo de riscos, ja previsto pelo
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de PrEP do Ministério da Saude,
para buscar formas de conscientiza-los sobre a ocorréncia desse fenémeno,
e nao para repreendé-los por isso. Da mesma forma, a avaliacdo continua
da adesado a PrEP durante o seguimento dos seus usuarios é fundamental,
buscando entender se existem fatores que possam interferir nela, sobretudo

entre 0s Usuarios nao-brancos.
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Anexo A - Termo de consentimento livre e esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Demonstrativo PrEP Brasil

Versio 2.1 de 12-Nov-2013, modificado para HCFMUSP em 25Abr2014, em 13Jun2014 ¢ em 12 de setembro de 2014

1de13

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DO PARTICIPANTE

Docamento de IdentidAde: ... nionsvsnssimivissiaisenseis sorssvaias Sexo: M [ 1 F[ ]

Data de Nascimento: .../ ......../ ...

ENAEIeCo: ......oviiiiiiiiie et et et st
BalEros oussissanmasnssmesisismsewens o
ClAades . ovvmnnausannnumnranm

Telefones: ............coovvveiiiieiiiiee e

DADOS SOBRE A PESQUISA

Titulo: Implementacdo da profilaxia Pré-Exposi¢do (PrEP) ao HIV: Um Projeto Demonstrativo

Protocolo Versao: 2.0 de 05 de setembro de 2013

Avaliacao do risco da pesquisa: Risco Baixo

Duracao da Pesquisa: 25 meses

Local da Pesquisa

Investigador Principal

Telefone

Centro de Pesquisa

Clinica do Instituto

Central HCFMUSP
CPC-ICHCFMUSP

Esper Georges Kallas
CRMY/SP 67.395

Professor Associado da
Disciplina de Imunologia
Clinica e Alergia

(11)2661-7845
(11) 2661-7846

Este termo de consentimento livre e esclarecido pode conter palavras que vocé ndo compreenda.

Por favor, peca ao médico ou a outra pessoa da equipe do estudo para explicar o que significa

ualquer palavra ou informacdo que vocé ndo entenda. Antes de assinar, vocé pode levar para casa
lquer palavr. rm ! 1 tenda. Antes d war, ve pode levar para

uma copia deste documento para pensar a respeito ou conversar com sua familia ou amigos antes de

tomar sua decisdo.
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Este documento contém informagdes sobre uma pesquisa para a qual vocé estd sendo convidado a
participar.

Apos receber explicagdes sobre estes procedimentos e suas perguntas terem sido respondidas vocé
podera decidir se deseja participar ou ndo. Se vocé decidir participar dessa pesquisa serd solicitado
que vocé assine duas vias desse termo de consentimento e rubrique todas as paginas, ou coloque suas
digitais em frente a uma testemunha. Uma via desse documento sera entregue a vocé.

Vocé esta sendo convidado a participar desse estudo por ser um homem, travesti ou mulher
transexual que faz sexo com homens, com risco de adquirir o HIV.

O Dr. Esper G. Kallas ¢ o pesquisador responsavel da equipe que conduz este estudo no Centro de
Pesquisas Clinicas do Instituto Central do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
(CPC-ICHCFMUSP)

Por favor, mantenha sempre em mente que:

* Sua participagdo nesse estudo ¢ completamente voluntaria.

* Vocé pode decidir ndo participar ou desistir de sua participagdo a qualquer momento
sem que isso afete qualquer direito seu.

* PrEP ainda nao ¢ oferecida como politica nacional de saude publica. A tinica forma de
prevengdo com medicamentos disponivel no Brasil ¢ a profilaxia pos-exposigao,
também conhecida como PEP.

* Este projeto faz parte de um esfor¢o em avaliar novas medidas de prevengdo contra a
transmissdao do HIV por via sexual. Seus resultados vao se tornar publicos logo que
disponiveis, inclusive ao Departamento Nacional de DST/Aids do Ministério da Saude.

* Caso o resultado do presente estudo mostre que a PrEP ¢ efetiva em nosso meio,
procuraremos manté-la na dependéncia de apreciagio pelo Departamento Nacional de
DST/Aids, cuja discussdo ja se encontra em tramitagao.

POR QUE ESSE ESTUDO ESTA SENDO REALIZADO?

PrEP significa profilaxia pré-exposi¢ao, um método de prevengao do HIV que envolve o uso diario
de medicamentos antirretrovirais por pessoas nao infectadas para tentar ajudar na prevengdo da
infecgdo pelo HIV. Estudos realizados com homens que fazem sexo com homens (HSH) e mulheres
transexuais mostraram que pessoas que receberam PrEP tinham menor probabilidade de se infectar
com o HIV do que aqueles que nao a receberam. O objetivo principal deste Projeto Demonstrativo de
PrEP ¢ estudar o uso da PrEP em trés centros de pesquisa brasileiros. Iremos observar se HSH,
travestis ¢ mulheres transexuais estdo interessados em usar PrEP e, em caso afirmativo, por quanto
tempo e com qual frequéncia eles tomam o medicamento, como estes fatores se relacionam com
caracteristicas socio-demograficas (como idade, raga e escolaridade). Também iremos avaliar as
razdes que levam a interrup¢ao da PrEP e mensurar comportamentos sexuais dos participantes do
projeto demonstrativo.

O medicamento ¢ uma combina¢do de dois medicamentos, a emtricitabina (FTC) e o tenofovir
disproxil fumarato (TDF), cujo nome comercial ¢ Truvada®.

QUANTAS PESSOAS PARTICIPARAO DESTE ESTUDO?
Cerca de 500 pessoas em 3 centros de pesquisa no Rio de Janeiro e Sao Paulo.

Rubrica do pesquisador: Rubrica do Participante:
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0 QUE IRA ACONTECER SE EU DECIDIR PARTICIPAR DESTE ESTUDO?

Caso decida participar deste estudo, vocé recebera o medicamento Truvada® por até 48 semanas.
Truvada® é um medicamento de uso oral e deve ser tomado diariamente um comprimido por dia.
Dependendo de quando a PrEP for iniciada e interrompida, vocé podera ter até 7 consultas clinicas e
até¢ 7 atendimentos de farmécia ao longo do estudo. Todas as consultas serdo realizadas no CPC-

ICHCFMUSP ¢ os procedimentos que serao realizados em cada uma delas estdo descritos a seguir.

Visita de triagem (Hoje)
Hoje, vocé devera realizar os seguintes procedimentos e testes, antes de iniciar a parte principal do
estudo:

- Leitura e assinatura deste termo de consentimento, que fornece todas as informagdes pertinentes a
sua participagdo neste estudo.

- Consulta de aconselhamento em DST/AIDS e especifica da PrEP. Em todas as visitas serdo
oferecidos preservativos e incentivado o seu uso para prevengao de DST/AIDS.

- Consulta clinica com um médico do estudo, onde serdo feitas perguntas sobre seu historico médico,
praticas sexuais, sintomas atuais e exame fisico.

- Questionario auto preenchido em papel para avaliagao de abuso de alcool e drogas, depressao,
comportamento sexual compulsivo e qualidade de vida.

- Coleta de urina para avaliagdo da saude dos seus rins. Caso seu teste de urina detecte a presenca de
leucocitos, parte da sua urina sera armazenada para realizagdo posterior de teste para detec¢ao de
gonorreia e clamidia por métodos de biologia molecular. Quando estes resultados forem disponiveis
e caso tenha sido detectado alguma dessas infecg¢des, vocé sera contatado para avaliagdo clinica e
tratamento.

- Coleta de sangue: Sera coletada uma amostra de aproximadamente 30ml de sangue (2 colheres de
sopa) através da insergdo de uma agulha em uma veia do seu brago, para a realizagao dos seguintes
testes:

e Teste de HIV: Vocé realizara testes rapidos recomendados pelo Ministério da Satde para
diagnostico da infecg@o pelo HIV. O resultado ¢ disponibilizado em torno de 30 minutos. Se
o seu resultado for positivo (reagente), vocé nao podera participar do estudo. Vocé serd
orientado a realizar testes confirmatorios e sera encaminhado para tratamento.

e Pool de carga viral: Esse teste sera realizado em todas as visitas do estudo e tem o objetivo de
diagnosticar precocemente o HIV, mesmo no periodo da infecgdo conhecido como “janela
imunolégica”, quando os testes de HIV podem apresentar resultado ndo reagente (falso
negativo). O resultado deste teste serd disponibilizado em até 7 dias e por essa razio vocé
podera ser contatado a retornar ao centro de pesquisa antes da proxima visita prevista do
estudo, no caso do teste detectar a presenga do virus no seu sangue. Se a sua carga viral for
detectavel, vocé nao podera participar do estudo e sera encaminhado para tratamento da
infecgao pelo HIV.

e C(Creatinina: Este exame ajuda a avaliar a satide dos seus rins.

e Sorologias de Sifilis, Hepatite B, Hepatite C e Herpes Virus tipo 2: Se o resultado do seu
exame de Hepatite B (HBsAg) for positivo (reagente), isso significa que vocé tem tem
Hepatite B cronica e nao podera participar do estudo, sendo encaminhado para
acompanhamento adequado desta infecgao. Se o seu exame de hepatite B (HBsAg) for

Rubrica do pesquisador: Rubrica do Participante:
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negativo (ndo reagente), sera oferecida vacinagao contra esta infecgdo, caso vocé ainda nao
tenha sido vacinado. Apresentar exames positivos (reagentes) para sifilis, hepatite C ou
Herpes Virus Tipo 2 ndo impedem sua participagdo no estudo e vocé sera orientado sobre
acompanhamento e tratamento adequado de cada uma destas infecgdes.

Visita de Inclusdo (no prazo de até 45 dias apgés a triagem)

Sera realizada em at¢ 45 dias apos a vista de triagem, conforme os resultados dos exames. Nesta
visita estdo previstos os seguintes procedimentos:

- Consulta de aconselhamento em DST/AIDS e especifica da PrEP e oferecimento de preservativos
conforme descrito anteriormente.

- Questiondrio auto preenchido em computador (CASI) com perguntas sobre praticas e parceiros
sexuais e informagdes sobre HIV e PrEP.

- Consulta clinica com um médico do estudo, onde serdo feitas perguntar sobre seu historico médico,
praticas sexuais, sintomas atuais e exame fisico.

- Coleta de urina para avaliagdo da saiude dos seus rins. Parte da urina podera ser armazenada para
testes de identifica¢do de gonorreia e clamidia, conforme descrito anteriormente.

- Coleta de Sangue para realizagao dos seguintes testes ja descritos anteriormente: Teste de HIV,
Pool de Carga Viral e Creatinina.

- Coleta de material da regiao do anus para diagndstico de gonorreia e clamidia: Pediremos para vocé
passar um tipo de cotonete na regido do seu dnus com objetivo de diagnosticar se vocé tem alguma
dessas infecgdes. A presenga dessas infecgdes nao impede sua participagao no estudo e vocé sera
orientado sobre o tratamento adequado e de como seus parceiros sexuais deverdo ser encaminhados
para diagnostico.

- Recebimento da medicagdo do estudo: Caso ndo seja identificado nenhuma contra indicagio para o
uso da PrEP, vocé sera encaminhado para a farmacia, onde respondera a perguntas especificas de
adesdo ao tratamento e recebera um frasco do medicamento Truvada ® contendo 30 comprimidos.

Visita na 4" Semana (apés a inclusdo): Pediremos que retorne ao Centro de Pesquisas Clinicas
HCFMUSP 4 semanas apds a sua visita de inclusdo para receber um novo suprimento de Truvada®.

As seguintes atividades serdo realizadas nesta visita:

- Histoérico clinico e exame fisico: Vocé ira falar com um membro da equipe de estudo, que ira lhe
avaliar quanto a presenga de quaisquer efeitos colaterais da PrEP, e realizar um exame fisico, caso
vocé esteja apresentando algum sintoma ou caso seu historico indique a necessidade de um exame.

- Teste de HIV: Vocé ira fazer testes para saber se tem HIV. Os testes sdo os recomendados pelo
Ministério da Saade para diagnostico da infec¢do pelo HIV. Se o resultado for positivo vocé serd
instruido a interromper o uso da PrEP. Vocé sera encaminhado a equipe clinica para aconselhamento
e encaminhamento. Também podera ser solicitada uma amostra adicional de sangue para realizagido

Rubrica do pesquisador: Rubrica do Participante:
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de testes confirmatorios. Além de carga viral e genotipo do HIV. Estes testes irdo nos informar sobre
a quantidade de virus no seu sangue e se este virus ¢ resistente a algum medicamento contra o HIV.

- Verificagdo da Adesdo: Vocé ird conversar com um membro da equipe de estudo, que ird lhe
perguntar sobre a existéncia de qualquer dificuldade para tomar a PrEP. Vocé ira devolver o frasco
de comprimidos que recebeu na primeira visita ao membro da equipe, contendo quaisquer
comprimidos restantes.

- Recebimento da Medicagdao: Ao final da visita, vocé recebera dois frascos contendo 30
comprimidos cada frasco (medicamento necessario para 60 dias).

- Aconselhamento: Vocé recebera um breve aconselhamento e informagdes sobre a prevengao do
HIV e adesdo aos medicamentos. Nos lhe forneceremos preservativos e seu uso serd incentivado
durante toda a sua participag@o no estudo para evitar a infecgao pelo HIV e outras DSTs.

Visitas de Acompanhamento a cada 12 Semanas (Semanas 12, 24 e 36):

Nestas visitas os seguintes procedimentos serao realizados:

- Consulta de aconselhamento em DST/AIDS e especifica da PrEP e oferecimento de preservativos
conforme descrito anteriormente.

- Questionério auto preenchido em computador (CASI) com perguntas sobre praticas e parceiros
sexuais e informagoes sobre HIV e PrEP.

- Consulta clinica com um médico do estudo, onde serdo feitas perguntas sobre sintomas atuais e
exame fisico.

- Coleta de urina para avaliagdo da saude dos seus rins. Parte da urina podera ser armazenada para
testes de identifica¢ao de gonorreia e clamidia, conforme descrito anteriormente.

- Coleta de Sangue para realiza¢ao dos seguintes testes ja descritos anteriormente: Teste de HIV,
Pool de Carga Viral e Creatinina.

- Recebimento da medicagdo do estudo: Caso ndo seja identificado nenhuma contra indicagdo para o
uso da PrEP, vocé serd encaminhado para a farmacia, onde respondera a perguntas especificas de
adesdo ao tratamento e recebera 3 (trés) frascos do medicamento Truvada ® contendo 30
comprimidos em cada frasco.

Visita Final do Estudo (Semana 48)

Esta sera a visita final do estudo e a PrEP ndo sera mais dispensada a partir desta visita.

Nesta visita os seguintes procedimentos serdo realizados:

- Consulta de aconselhamento em DST/AIDS e especifica da PrEP e oferecimento de preservativos
conforme descrito anteriormente.

- Questionario auto preenchido em computador (CASI) com perguntas sobre praticas e parceiros
sexuais e informagdes sobre HIV e PrEP.

- Consulta clinica com um médico do estudo, onde serdo feitas perguntas sobre sintomas atuais e
exame fisico.

- Coleta de urina para avaliagdo da saude dos seus rins. Parte da urina podera ser armazenada para
testes de identifica¢@o de gonorreia e clamidia, conforme descrito anteriormente.

Rubrica do pesquisador: Rubrica do Participante:
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- Coleta de Sangue para realizagao dos seguintes testes ja descritos anteriormente: Teste de HIV,
Pool de Carga Viral, Creatinina e para Sifilis.
- Sorologias, Hepatite C e Herpes Virus tipo 2: Estes exames serdo coletados nesta visita apenas se
vocé apresentou resultado negativo (ndo reagente) para eles, na visita de triagem. Se vocé apresentar
algum resultado positivo (reagente) para qualquer uma dessas infecgdes, vocé sera orientado sobre
acompanhamento e tratamento adequado de cada uma delas.
- Sorologia para Hepatite B: Nesta visita sera realizado anti-HBs, anti-HBc total, anti-HBc IgM e
HBsAg. Caso seja identificado que vocé ndo tenha imunidade para esta doenga, sera iniciada a
vacinagdo. Caso vocé seja diagnosticado para esta doenga, sera encaminhado para tratamento em
servigo especializado.
- Coleta de material da regiao do anus para diagnostico de gonorreia e clamidia: Pediremos para vocé
passar um tipo de cotonete na regido do seu anus com objetivo de diagnosticar se vocé tem alguma
dessas infecgoes. A presenga dessas infecgdes ndo impede sua participagdao no estudo e vocé sera
orientado sobre o tratamento adequado e de como seus parceiros sexuais deverao ser encaminhados
para diagnostico.

Interrompendo a PrEP: A PrEP seri interrompida sob qualquer das seguintes circunstancias:

e Vocé completou 48 semanas de acompanhamento em uso da medicacao de PrEP.

e Vocé se tornou infectado pelo HIV.

e Vocé ird deixar a area onde reside, ou nao estara disponivel para continuar com o
acompanhamento.

e Determinamos que vocé estava apresentando um efeito colateral da PrEP que torna a
continuagao do medicamento perigosa para vocé.

e Vocé optou voluntariamente por se retirar do estudo.

e Um investigador do estudo acredita que ¢ de seu interesse interromper o tratamento ou
vocé nao estava seguindo as regras do estudo.

Além de quaisquer atividades de estudo ja programadas (consulta de aconselhamento e clinica, coleta
de sangue e urina, questiondrio e tipo CASI). Uma entrevista de interrupgao da PrEP sera realizada
quando vocé parar de tomar a PrEP Serdo solicitadas informagdes sobre sintomas ¢ a sua razao para
parar o tratamento. Poderdo também ser solicitadas informagdes sobre a frequéncia com a qual vocé
tomou a medicagdo, seus comportamentos de risco e sentimentos com rela¢ao a tomar a PrEP. A
entrevista sera concluida em menos de 20 minutos.

Caso vocé pare de tomar a PrEP antes de completar 48 semanas de acompanhamento, lhe serd
oferecida a oportunidade de permanecer no estudo.

Visita Pés-Interrupcio:

Esta ¢ uma visita que ocorrerd 4 semanas apos a interrup¢ao da medicagdo do estudo. Esta visita tem
por objetivo avaliar o status de HIV e, se for o caso, rever questdes relacionadas a efeitos colaterais.

Os seguintes procedimentos de estudo serdo realizados nesta visita:

- Consulta de aconselhamento em DST/AIDS e especifica da PrEP e oferecimento de preservativos
conforme descrito anteriormente.

- Consulta clinica com um médico do estudo, onde serdo feitas perguntas sobre sintomas atuais e
exame fisico.

Rubrica do pesquisador: Rubrica do Participante:
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- Coleta de Sangue para realizagdo dos seguintes testes ja descritos anteriormente: Teste de HIV e
Pool de Carga Viral.

E SE MEU TESTE DE HIV FOR POSITIVO?

Se vocé tiver resultado positivo (reagente) no teste de HIV realizado a qualquer momento, desde a
consulta de triagem até a ultima consulta do estudo, vocé ndo podera receber a PrEP. Além do
aconselhamento e dos exames confirmatorios ja explicados, vocé sera encaminhado para tratar a
infecgao pelo HIV no HCFMUSP, ou em outro servigo de satde se for mais conveniente para vocé.

POR QUANTO TEMPO FICAREI NO ESTUDO?
Vocé recebera PrEP por 48 semanas e a participagao no estudo tera uma duragao de até 52 semanas.
Cada visita devera levar de 1 a 2 horas.

E DEPOIS QUE MINHA PARTICIPACAO NO ESTUDO TERMINAR?

Apos os 12 meses de uso do medicamento do estudo, caso a PrEP se mostre efetiva, procuraremos
manté-la na dependéncia de apreciagdo pelo Departamento Nacional de DST/Aids, cuja discussao ja
se encontra em tramita¢ao. No final do estudo vocé também recebera orientagoes e aconselhamento
sobre outras formas de evitar a infec¢do pelo HIV e outras DST que ndo incluem o uso de PrEP.

POSSO PARAR DE PARTICIPAR NO ESTUDO?

Sim. Vocé pode decidir parar a qualquer momento. Comunique a equipe de estudo caso esteja
considerando parar ou tenha decidido parar. Ele ou ela ird orienta-lo sobre como encerrar a sua
participagao de forma segura.

E importante informar o médico do estudo caso esteja pensando em parar o medicamento para que
ele possa avaliar os riscos dos medicamentos da PrEP e discutir alternativas de cuidados de
acompanhamento e testes que lhe poderiam ser mais uteis.

O médico do estudo podera interromper a sua participa¢do neste estudo a qualquer momento caso ele
acredite que seja de seu melhor interesse, caso vocé ndo siga as regras do estudo, ou caso o estudo
seja interrompido.

QUAIS EFEITOS COLATERAIS OU RISCOS POSSO ESPERAR PELA PARTICIPACAO
NO ESTUDO?

Vocé podera apresentar efeitos colaterais enquanto estiver participando do estudo, alguns dos quais
estao listados abaixo. Por favor, note que estas listas ndao incluem todos os efeitos colaterais ja
observados com o uso destes medicamentos. Estas listas incluem os efeitos colaterais mais graves ou
comuns com uma possivel ou conhecida relagdo com os medicamentos. Todos os participantes do
estudo serdo cuidadosamente monitorados para quaisquer efeitos colaterais. Os efeitos colaterais
podem ser leves ou muito graves. Muitos efeitos colaterais cessam assim que o Truvadaw é suspenso.
Vocé deve conversar com o seu médico de estudo sobre qualquer efeito colateral que vocé venha a
apresentar enquanto estiver participando do estudo.

O Truvada® nao foi aprovado no Brasil para a prevengdo de infecgao pelo HIV. No entanto, os
efeitos adversos que podem ocorrer em pessoas que recebem Truvada® como PrEP sdo bem
conhecidos porque o medicamento tem sido usado por muitas pessoas, em combina¢do com outras
drogas, para o tratamento da infecgdo pelo HIV. O medicamento também ja foi utilizado em pessoas
negativas para HIV na forma de profilaxia pos-exposi¢ao (PEP) e em varios estudos de PrEP.

Rubrica do pesquisador: Rubrica do Participante:
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Os seguintes efeitos colaterais tém sido associados ao uso de Truvada®:

e Intolerancia gastrointestinal (como nausea, dor abdominal, diarréia ou vomito)
Flatuléncia (gases)
Dor de cabega
Erupgoes cutaneas
Tontura, cansago, dificuldade para dormir

Efeitos colaterais raros, porém graves, incluem:
e Agravamento ou surgimento de lesdes nos rins, ou insuficiéncia renal
e Dores ¢ alteragoes osseas, tais como adelgagamento e amolecimento, que podem aumentar o
risco de fraturas
e Reagdo alérgica
e O uso de combinagdes de potentes medicamentos antirretrovirais pode estar associado a uma
deposicao e perda anormal de gordura corporal. Algumas das mudangas corporais incluem:
e Aumento de gordura ao redor da cintura e barriga
e Aumento de gordura na parte de tras do pescogo
e Afinamento do rosto, pernas e bragos
e Aumento das mamas
e Acidose lactica e hepatomegalia grave (aumento do figado) com esteatose (figado
gorduroso), podendo resultar em insuficiéncia hepética, além de outras complicagdes e morte,
tém sido relatadas com o uso de antirretrovirais analogos de nucleosideos, sozinhos ou
combinados. Complicagdes hepaticas e morte tém sido mais frequentemente observadas em
mulheres utilizando esses medicamentos. Alguns sintomas inespecificos que podem indicar
acidose lactica incluem: perda de peso inexplicada, desconforto no estomago, nauseas,
vomitos, fadiga, fraqueza e falta de ar.
e Se vocé tiver hepatite B e parar de tomar Truvada® repentinamente, podera ocorrer
reagudizagao ou agravamento da hepatite.

¢ Riscos desconhecidos: O uso de PrEP pode gerar efeitos colaterais ainda desconhecidos. Os
pesquisadores irdo lhe informar se souberem de qualquer coisa que possa lhe fazer mudar de
ideia quanto a participagdo no estudo.

e Infeccdo por HIV e resisténcia a medicamentos: Existe o risco de que, caso ocorra infecgido
pelo HIV durante o periodo de estudo, o virus se torne resistente a um ou ambos os
medicamentos que constituem o Truvada® (tenofovir e emtricitabina), ou ainda a lamivudina (um
medicamento similar a emtricitabina). A resisténcia poderia limitar as suas opgdes para o
tratamento do HIV. Testes de resisténcia serdo oferecidos, e vocé podera discutir as opgoes de
tratamento com um médico do estudo.

¢ Riscos da coleta de sangue (puncdo venosa): A coleta de sangue pode causar desconforto
temporario devido a picada da agulha, hematomas e infecgao.

e Riscos do teste de HIV: O teste para HIV pode causar ansiedade independente do resultado dos
testes. Um teste positivo indica que vocé foi infectado pelo virus HIV. Receber resultados
positivos pode causar muito aborrecimento. Se o seu teste for negativo, ainda existe a
possibilidade de que vocé possa estar infectado e venha a apresentar um teste positivo no futuro.
Além disso, ¢ sempre possivel que os resultados dos testes possam estar errados.

e Riscos da entrevista/aconselhamento: Alguns dos assuntos abordados nas entrevistas e
discutidos durante o aconselhamento sdo muito pessoais e vocé podera se sentir desconfortavel
ao falar sobre eles. Vocé nao ¢ obrigado a responder a qualquer pergunta que ndo deseje
responder. Vocé podera interromper uma entrevista ou sessdo de aconselhamento a qualquer
momento.

Rubrica do pesquisador: Rubrica do Participante:
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¢ Danos sociais: A participagdo no projeto demonstrativo de PrEP pode levar a danos sociais,
incluindo a perda de privacidade, estigmatizagdo, interferéncia com emprego remunerado, e
coergdo. Caso vocé se depare com qualquer um destes problemas durante o periodo de estudo,
por favor, contate um membro da equipe do estudo.

e Vocé tem direito a indenizagdo por danos de participagdo no estudo de acordo com as normas
brasileiras vigentes.

e Para mais informagoes sobre riscos e efeitos colaterais, pergunte ao seu médico de estudo.

EXISTEM BENEFICIOS DE PARTICIPAR DO ESTUDO?
A participagdo neste estudo pode ou nao beneficiar a sua saiide. Vocé ira receber testes que irdo
informa-lo sobre seu status de HIV e vocé podera aprender mais sobre seus fatores de risco para

infecgdo por HIV/DST. Vocé recebera Truvada® para profilaxia pré-exposigdo didria, sem custo, por
até 48 semanas. A vacinagdo contra hepatite B sera oferecida a menos que vocé ja tenha sido
imunizado ou infectado pelo virus da hepatite B. O aconselhamento sobre redugao de risco e os
preservativos que forneceremos poderdao ajuda-lo a se proteger contra a infecg¢do pelo HIV e outras
DST. Se vocé tiver sifilis, herpes, gonorréia ou clamidia recebera orientagdes e tratamento para essas
DSTs.

QUAIS AS MINHAS ALTERNATIVAS, CASO NAO QUEIRA PARTICIPAR DESTE
ESTUDO?

Vocé pode ter acesso ao teste HIV pelo sistema puiblico de saide com aconselhamento e pode
receber preservativos, por exemplo, num centro de testagem e aconselhamento. Vocé pode realizar a
consulta médica, hoje. A sua potencial participagdao em outros estudos no futuro nao sera afetada.

A MINHA INFORMA CAO MEDICA SERA MANTIDA EM SIGILO?

Faremos o possivel para garantir que as informagdes pessoais em seu prontuario médico sejam
mantidas em sigilo. No entanto, nio podemos garantir total privacidade. As suas informagdes
pessoais poderdo ser fornecidas caso seja exigido por lei. Todas as outras informagdes coletadas
como parte deste estudo estardo presentes apenas em seu registro de estudo e ndo incluirdo o seu
nome ou outras informagdes de identificagao. Todos os registros do estudo serdo armazenados em
um local trancado ou sob a prote¢do de senha em computadores de estudo. Apenas a equipe de
estudo tera acesso ao seu registro de estudo. Caso as informagdes deste estudo sejam publicadas ou
apresentadas em reunides cientificas, o seu nome e outras informagdes pessoais nao serao usados.

As organizagdes que poderdo visualizar informagdes de seus registros médicos por motivo de
pesquisa, garantia de qualidade e analise de dados, incluem:

e Equipe de estudo, monitores e outros pesquisadores participantes

e Comité de Etica em Pesquisa do HCFMUSP (CAPPesq)

e Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)

QUAIS SAO OS CUSTOS DE PARTICIPAR NESTE ESTUDO?

Participar do estudo ndo lhe custara nada. Vocé recebera o reembolso correspondente ao transporte
publico municipal que vocé utilizou no deslocamento até o centro de pesquisa para comparecer as
visitas do estudo.

Rubrica do pesquisador: Rubrica do Participante:
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O QUE ACONTECE SE EU SOFRER ALGUM DANO POR TER PARTICIPADO DESTE
ESTUDO?

Se vocé se sentir prejudicado por participar deste estudo, sera oferecido suporte no HCFMUSP.

E importante que vocé converse com os membros da equipe da pesquisa se vocé sentir que foi
prejudicado pela participagao neste estudo.

Se os médicos da pesquisa determinarem que o prejuizo foi em consequéncia de sua participagdo no
estudo, o centro da pesquisa se responsabilizara pelos cuidados médicos que forem necessarios. Se
vocé necessitar de cuidados médicos que o HCFMUSP nido possa oferecer, o médico do estudo
encaminhara vocé para um hospital apropriado, sem custos para vocé, capaz de oferecer o tratamento
médico para seu problema. Vocé podera comunicar o médico pessoalmente ou ligar para (11) 2661-
7845 ou 2661-7846.

QUAIS OS MEUS DIREITOS CASO EU PARTICIPE DESTE ESTUDO?

A participagdo neste estudo ¢ escolha sua. Vocé pode optar por participar ou ndo do estudo. Se vocé
decidir participar deste estudo, vocé podera sair do estudo a qualquer momento. Independente da
decisdo que tomar, ndo havera penalidade a vocé e vocé ndo perdera nenhum dos seus beneficios
normais.

Nos lhe informaremos sobre novas informagdes ou alteragdes no estudo que poderiam afetar a sua
saude ou a sua vontade de continuar no estudo.

No caso de lesdo resultante deste estudo, vocé ndo perdera nenhum dos seus direitos legais ao assinar
este formulario.

QUEM PODE RESPONDER AS MINHAS PERGUNTAS SOBRE O ESTUDO?
A qualquer momento, se vocé tiver alguma preocupagio ou duvidas sobre a pesquisa, podera entrar
em contato com o responsavel pelo estudo no centro de pesquisa:

Centro de Pesquisa Clinica do Instituto Central HCFMUSP

Endereco:
Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 155 4° andar, Bloco 15 - Prédio dos Ambulatérios (PAMB)

CEP 05403-000 Sao Paulo — SP

Médico Responsavel: Dr. Esper Kallas
Telefones: Horario Comercial (11)2661- 7845 e 2661- 7846 / Emergéncia 24h (11)

Se vocé tiver alguma davida ou consideragdo sobre a ética da pesquisa entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa:

CAPPESq — Comissao de Etica de Analise para Projetos de Pesquisa - HCFMUSP

Endereco:
Prédio da Administragdo — Diretoria Clinica Rua Ovidio Pires de Campos 225, 5° andar Cerqueira César.
CEP: 05403-010 Sao Paulo — SP — Telefone: (11)2661-6442 ramal 16, 17,18 ou 20 — Fax: (11)2661-6442

ramal 26 — e-mail: cappesqadm@hc.fm.usp.br

Rubrica do pesquisador: Rubrica do Participante:
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CONSENTIMENTO PARA PARTICIPACAO NO SUB-ESTUDO DE MENSAGENS INTERATIVAS
PARA APOIO AO USO DE COMPRIMIDOS ENTRE USUARIOS DE PREP

Serd oferecido para todos os voluntarios na vista de triagem participagdo no sub-estudo de
mensagens interativas para apoio ao uso de comprimidos entre usuarios de PrEP. Se vocé desejar
participar, preenchera um breve questionario em papel sobre o uso do telefone celular e hébitos de
envio de mensagens de texto. Na visita de inclusdo sera realizado um sorteio para um dos dois
grupos do sub-estudo: Grupo A e Grupo B. Se vocé for sorteado para o grupo A recebera mensagens
de texto semanais de apoio ao longo do estudo e, se for para o grupo B ndo receberd as mensagens.
Se vocé ficar no grupo A sera informado sobre o cronograma das mensagens, ou seja, o dia e a hora
que as mensagens serdo recebidas. Vocé recebera semanalmente um SMS com uma pergunta sobre
como vocé esta se sentindo. Se vocé indicar que “estd bem”, através de uma resposta pré-definida
“SIM”, nenhuma conduta adicional sera realizada. Se vocé indicar que “ndo estd bem" através da
resposta pré-definida “NAO”, vocé serd contatado pela equipe do estudo dentro um periodo de até 48
horas (horéario normal de funcionamento do centro) para que se possa ajudar e resolver a questao de
adesdao ou qualquer outra questdo que exija apoio. Para todas as chamadas ou visitas que ocorrerem
em resposta ao procedimento de mensagens, a equipe do estudo registrara a natureza do problema e a
resposta de apoio da equipe. Estima-se que as ligagdes de apoio durem aproximadamente 15-20
minutos.

Semanalmente serd enviada uma mensagem no periodo da manhd. Se ndo houver resposta, a
mensagem sera reenviada no periodo da noite do mesmo dia. Se nao houver resposta em até 24h,
uma nova mensagem sera enviada na semana seguinte, obedecendo ao esquema descrito
anteriormente. Se apds 3 semanas consecutivas, vocé ndo responder as mensagens enviadas, vocé
sera contatado pela equipe do estudo por telefone para determinar a razdo de nao retornar as
mensagens de texto.

Na visita final do estudo, na semana 48, se vocé for do grupo A sera convidado a preencher outro
curto questionario em papel para avaliar sua experiéncia com o programa de mensagens interativas.
Se vocé decidir sair do estudo precocemente, ou a PrEP for definitivamente descontinuada, esse
questionario sera aplicado na visita de saida.

Para ser oferecido este sub-estudo precisamos saber de seu interesse em participar. Por favor,
assinale SIM ou NAO, de acordo com a opgdo que melhor expressar sua decisdo.

A qualquer momento vocé poderd entrar em contato com a equipe do estudo e pedir que as
mensagens de texto deixem de ser enviadas.

Independentemente do que vocé decidir, isso ndo afetara seu atendimento ou sua participagio nesse
estudo.

E importante ressaltar que vocé nao tera nenhum gasto adicional se optar por participar do sub-
estudo. As mensagens serdo enviadas gratuitamente ao seu celular e as respostas sdo pré-pagas pelo

estudo.

Vocé deseja participar do processo de triagem para o sub-estudo de mensagens interativas para
apoio ao uso de comprimidos entre usudrios de PrEP e caso seja sorteado para o grupo A do estudo

Rubrica do pesquisador: Rubrica do Participante:
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aceita receber mensagens de texto para o niimero de celular que vocé autorizar durante o processo
de triagem do estudo?

SIM NAO

ARMAZENAMENTO DE AMOSTRAS DE SANGUE NAO UTILIZADAS

Durante o estudo teremos que fazer exames laboratoriais para monitorar seu estado de satde.
Se vocé concordar, uma amostra adicional de 15 a 25 mL de sangue seré coletada conforme a
visita do estudo e ficara guardada no Laboratério de Investigagao Médica 60 (LIM 60). Estas
amostras armazenadas sdo suas, mas ficardao guardadas sob a responsabilidade da instituigdo e
sob a responsabilidade do Dr. Esper G. Kallas, no LIM-60 da Faculdade de Medicina da USP.

O tempo de armazenamento destas amostras estara de acordo com o tempo da pesquisa, sendo
que o prazo maximo ¢ de 10 anos.

Nos poderemos usar as amostras armazenadas para saber a quantidade de medicamentos do
estudo no seu sangue, para saber mais sobre a infec¢ao pelo HIV ou outras doengas, ou para
validar testes diagnosticos. Nos poderemos usar suas amostras para entender melhor como o
uso de PrEP pode afetar infecgdes e a resposta do organismo a infecgdes. Nos poderemos
realizar analises de genes (unidade fisica basica passada de pais para filhos) que estao
envolvidos com o aparecimento de doengas e o processamento de medicamentos. Entretanto,
estas amostras armazenadas s6 poderdo ser utilizadas em novas pesquisas mediante aprovagao
prévia pela CAPPesq e pela CONEP quando for o caso.

Os avangos médicos baseados em pesquisas futuras poderdo beneficiar a vocé ou a outras
pessoas no futuro. Vocé nao sera informado sobre os resultados das pesquisas futuras que
usardo seu sangue, pois os resultados deste tipo de pesquisa geralmente nao sdo uteis para
decisdes sobre a sua satde. No entanto, vocé podera ser contatado se algum destes resultados
tiver algum impacto para a sua saude. Seu sangue nao sera vendido nem usado para a produgiao
comercial de produtos derivados. Nenhum tipo de pesquisa sera feita com as amostras
armazenadas de seu sangue sem que haja revisdo e autorizagio por um Comité de Etica em
Pesquisa (CEP). Novas pesquisas com as amostras armazenadas serdo feitas apos
consentimento do participante, e autorizadas pelo CEP.

CONSENTIMENTO PARA CONTATOS FUTUROS

Vocé pode querer ser contatado para decidir sobre sua participagdao em estudos adicionais, no futuro.
Para isso, nés precisamos da sua permissdo, assim, por favor, leia a declaragdo abaixo
cuidadosamente e assinale SIM ou NAO, de acordo com a opgao que melhor expressar sua decisio.
Independentemente do que vocé decidir, isso nao afetara seu atendimento ou sua participagao nesse
estudo.

“Um membro da equipe pode me contatar no futuro para perguntar se eu quero participar em outro
estudo”.

SIM NAO

Rubrica do pesquisador: Rubrica do Participante:
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Acredito ter sido suficientemente informado (a) a respeito das informagdes que li ou que foram lidas
para mim sobre o estudo “Implementagdo da profilaxia Pré-Exposi¢ao (PrEP) ao HIV: Um Projeto

Demostrativo™.

Eu discuti com os pesquisadores responsaveis sobre a minha decisdao em fazer parte deste estudo.
Ficaram claros para mim quais sdo os propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados,
quais sdo seus desconfortos e riscos, e a garantia de confidencialidade dos meus dados. Entendo que
sempre que eu tiver duvidas elas serdo esclarecidas. Ficou claro também que minha participagdo ¢
isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Tive
oportunidade de fazer perguntas e esclarecer minhas davidas sobre o estudo. Concordo
voluntariamente em fazer parte deste estudo e poderei retirar o0 meu consentimento a qualquer
momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio

que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Nome do participante:
(como escrito no documento de identidade)

Assinatura do participante: Data / /

Testemunha (para casos de participantes analfabetos, semi-analfabetos ou dores de deficiéncia auditiva ou visual):

Nome da testemunha:
(como escrito no documento de identidade)

Assinatura da testemunha: Data / /

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntdria o Consentimento Livre e Esclarecido deste
voluntdrio para a participagdo neste estudo e forneci copia ao participante deste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Nome do profissional que obteve consentimento:

Assinatura: Data / /
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Anexo B - Questionario aplicado no CASI de incluséo

IMPLEMENTAGAO DA PROFILAXIA PRE-EXPOSICAO (PrEP) AO HIV:

UM PROJETO DEMONSTRATIVO

Q1 - Inclusdo

Mddulo A - 6 questdes
Mddulo B - 6 questdes
Moédulo C -9 questdes
Modulo D - 20 questdes (com os 3 parceiros)

TOTAL:41
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»)

/

F
Brasi/

CASlI Inclusdo

MODULO A

1. Vocé acha que a PrEP previne a infecgdo por HIV?

Considere que o nimero 10 significa que a PrEP previne a infecgdo todo o tempo, 1 significa que

ela ndo previne nada e 5 significa que ela previne a metade do tempo.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

N&o previne Previne metade do tempo Previne todo tempo

@ Nao sei
@©  Prefiro nio responder
2. Emqual horario vocé pretende tomar a PrEP?
[ Manha
[ Tarde
Noite
Varia
Ndo sei
Prefiro ndo responder
3. As pessoas podem ter pensamentos e sentimentos diferentes sobre o HIV. Pense nos ultimos

4 dias e indique em quantos dias a afirmacgdo foi verdadeira para vocé:

PrEP Brasil — CASI Inclusdo versio 18de julho de 2014
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4. Que tipo de relacionamento (ou parceria) vocé tem no momento? Marque todas as que se
aplicam.

Casado com mulher

Com mulher, porém ndo casado.

Casado com um homem

Com homem, porém ndo sou casado.

Casado com travesti, transgénero ou transexual

Com travesti, transgénero ou transexual, mas ndo casado

N3o sou casado e nem tenho companheiro (a)

Prefiro ndo responder
5. Com quem vocé mora? Marque todas as que se aplicam.

Sozinho

Com um parceiro(a)

Com parentes (pais, irmdo, ou outros)

Com pessoa(s) que ndo é (sdo) meu(s) parceiro(s) nem parente(s)

Nao tenho lar fixo

Prefiro ndo responder
6. Vocé se considera um profissional do sexo?

Sim

Nao

Prefiro ndo responder
MODULO B
1. Nos ultimos 3 meses, vocé bebeu 5 ou mais doses de &lcool durante um periodo de
aproximadamente duas horas? Uma dose € o equivalente a uma lata de cerveja/copo de chopp,
OU um cdlice de vinho OU uma dose (30 ml) de um destilado (vodka, whisky, cachaga, licor,
tequila, etc).

Sim

Nao

Prefiro ndo responder

PrEP Brasil — CASI Inclusdo versdo 18de julho de 2014
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2. Nos ultimos 3 meses, vocé usou algum dos seguintes itens para ficar “alto” / “chapado”?
Marque todos os que se aplicam.

Maconha

Cola de sapateiro, éter, cloroférmio, "cheirinho da lol6", langa-perfume

“Poppers”

Cocaina em po

Crack

Pasta de coca

Anfetaminas (moderadores de apetite, ritalina)

Tranquilizantes (Valium®, Frontal®, Lexotam®, Rivotril®, Diazepam, Rohypnol,barbitdricos)

Cetamina, GHB

Ecstasy (MDMA)

Alucinégenos ("Cha de cogumelo”, LSD, acido)

Viagra, Levitra, Cialis ou Pramil

Heroina/Metadona

Morfina/codeina/petidina/Dolantina®/Tylex®/Paco®

Eu ndo fiz uso dessas substancias nos Ultimos 3 meses

Eu nunca fiz uso dessas substancias

Prefiro ndo responder
3. Vocé usou alguma das substancias acima de forma injetavel? "Injetdvel" significa que vocé ou
alguém injeta a droga em suas veias, musculos ou sob a pele.

Sim , nos ultimos 3 meses

Sim, ha mais de 3 meses

Nao

Prefiro ndo responder
4. Nos ultimos 3 meses, vocé usou agulhas para tratamento com horménios (por exemplo,
testosterona, estrogénio) ou aplicagdes com finalidade estética (por exemplo, silicone, botox).

Sim

Ndo - (IRPARA MODULO C)

Prefiro ndo responder - (IR PARA MODULO C)
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5. Nos ultimos 3 meses, com que frequéncia vocé usou uma agulha apds alguém té-la usado ou
possivelmente té-la usado, para tratamento com hormoénios ou aplicagdes com finalidade
estética?

O tempo todo, isto é, todas as vezes

Quase todas as vezes

Mais da metade das vezes

Cerca da metade das vezes

Menos da metade das vezes

Quase nenhuma vez

Nunca = (IRPARAMODULO C)

Prefiro ndo responder -> (IR PARA MODULO C)
6. Alguma das pessoas de quem vocé usou agulhas emprestadas era HIV positiva ou vocé
desconhecia o resultado?

Sim

Ndo

Prefiro ndo responder

MODULO C

Vamos falar agora sobre parceiro(s) homens, mulheres, travestis, transgéneros ou transexuais

que vocé teve nos ultimos 3 meses. Por favor, inclua cada parceiro em APENAS uma categoria.

Para esta pesquisa, “relagées is/sexo” incluem sexo anal, oral ou vaginal.

Sexo NAO inclui atividades tais como sexo por telefone, sexo por internet, sexo através do
webcam, masturbagdo mutua ou beijos que ndo incluam contato genital.

Considere parceiro (a)s sexuais NAO FIXOS aqueles com quem vocé s teve relagées sexuais uma
ou mais vezes e_parceiro (a) sexual FIXO aqueles com quem vocé tem um relacionamento
emocional e sexual com regularidade (namorado(a), esposo(a), ou o seu parceiro (a) de toda
uma vida). Para todas essas perguntas, quando vocé ndo souber a resposta exata, por favor, dé

um numero aproximado.
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1. Nos ultimos trés meses quantos parceiros sexuais vocé teve?

[ Homens (ESTE NUMERO E Q1)
|:] Travestis, transgéneros, transexuais (ESTE NUMERO E Q2)
[ Mulheres (ESTE NUMERO E Q3)
Nao tive parceiros
Prefiro ndo responder
(SE A RESPOSTA FOR “NAO TIVER PARCEIROS OU PREFIRO NAO RESPONDER” PARA PERGUNTA 1,
VA A PERGUNTA 5 e 6 e DEPOS FINALIZAR QUESTIONARIO) ( Se a resposta for apenas parceiros do

sexo feminino — mulheres — va para a pergunta 3)

2. Dos (Ql+ Q2) parceiro(a)s homens, travestis, transgéneros, transexuais quantos eram...?
Inclua somente aqueles que vocé tem certeza.
HIV positivos (Nimero): __
HIV negativos(Nimero): _
HIV desconhecido(Numero):
Prefiro ndo responder
3. Qual é o seu papel sexual com outros homens, transgéneros ou transexuais?
Insertivo (a) ("Eu penetro")
Receptivo (a) ("Eu sou penetrado (a)")
Versatil ("Eu penetro e sou penetrado (a)")
Prefiro ndo responder
4. Quando um parceiro diz ser HIV positivo, como isso influencia o que vocé faz sexualmente com
ele?

Nao teria relagdes sexuais com ele

Estaria menos propenso a fazer sexo com ele

Nao iria afetar minha decisao de fazer sexo com ele
Estaria mais propenso a fazer sexo com ele

Com certeza gostaria de fazer sexo com ele

Prefiro ndo responder

PrEP Brasil — CASI Inclusdo versdo 18de julho de 2014



ANEXOS - 124

5. Vocé costuma conversar sobre seu resultado do teste HIV com seus parceiros sexuais?
Sim
N3o-> IR para questdo 7
As vezes
Prefiro ndo responder
6. Quando vocé costuma contar para seus parceiros/as que vocé é HIV-negativo?
Antes de seu primeiro encontro sexual
Depois do seu primeiro encontro sexual
Depois de alguns encontros sexuais
Depois de muitos encontros sexuais
Depende do parceiro
Prefiro ndo responder

7. Na ultima semana, com que frequéncia vocé fez sexo anal com homens, travestis, transgéneros

ou transexuais?
Eu ndo fiz sexo anal na ultima semana
Uma vez
Duas vezes
Entre 3 e 6 vezes
Diariamente
Mais de uma vez por dia
Prefiro ndo responder
8. Vocé fez alguma coisa para tentar reduzir o risco de pegar o HIV nos ultimos 3 meses?
Sim
N3do - IR para Modulo D
Nao sei

Prefiro ndo responder -> IR para Modulo D
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9. Qual(is) das opgbes seguintes vocé usou para reduzir o seu risco de pegar o HIV?
Marque todas as que se aplicam.
Evitei sexo anal
Evitei sexo vaginal
Evitei sexo oral
Eu usei camisinha
Fui o parceiro (a) insertivo (a) no sexo anal com homens, travestis, transgéneros e
transexuais
Evitei que meu parceiro (a) ejaculasse em meu reto/anus
Evitei que meu parceiro (a) ejaculasse em minha boca
Perguntei ao meu parceiro (a) se ja havia feito o teste anti-HIV e o seu resultado
Informei o resultado do meu teste anti-HIV
Escolhi fazer sexo com ele/a somente porque eu o/a conhecia bem
Escolhi fazer sexo com ele/a somente devido ao lugar em que o/a conheci
Nenhuma das opgbes acima
Prefiro ndo responder
MODULO D
(Responder para cada parceiro)
Vamos falar agora sobre seus ultimos trés parceiros(a)s sexuais nos ultimos trés meses.
Lembre-se de que para esta pesquisa, “relacées sexuais/sexo” incluem sexo anal, oral ou
vaginal.
Sexo NAO inclui atividades como sexo por telefone, sexo por internet, sexo através do webcam,

masturbagdo mutua ou beijos que ndo incluam contato genital.

Considere parceiro (a)s sexuais NAO FIXOS aqueles com quem vocé sé tem relagées sexuais uma
ou mais vezes e_parceiro (a) sexual FIXO aqueles com quem vocé tem um relacionamento
emocional e sexual com regularidade (namorado(a), esposo(a), ou o seu parceiro (a) de toda

uma vida).

PrEP Brasil — CASI Inclusdo versdo 18de julho de 2014



ANEXOS - 126

1. Pense na ultima pessoa com quem vocé fez sexo nos ultimos 3 meses. Esta pessoa é seu/sua
parceiro (a) mais recente. As perguntas que se seguem serdao sobre esta pessoa. Vamos
considerar que este parceiro sera identificado como “Parceiro A”.

Parceiro A

Eu ndo tive parceiro nos Gltimos 3 meses = FINALIZAR A ENTREVISTA
2. Pense na pentltima pessoa com quem vocé fez sexo nos Ultimos 3 meses. Esta pessoa é
seu/sua segundo (a) parceiro (a) mais recente. As perguntas que se seguem serdo sobre esta
pessoa. Vamos considerar que este parceiro sera identificado como “Parceiro B”.

Parceiro B

Eu ndo tive outro (a)s parceiro (a)s nos Gltimos 3 meses - IR PARA (PERG

3. Pense na pessoa com quem vocé fez sexo antes da pendltima nos ultimos 3 meses. Esta pessoa
é seu/sua terceiro (a) parceiro (a) mais recente. As perguntas que se seguem serao sobre esta
pessoa. Vamos considerar que este parceiro sera identificado como “Parceiro C”.

Parceiro C

Eu ndo tive outro (a)s parceiro (a)s nos ultimos 3 meses - IR PARA I;E NT/

PARCEIROA/B/C
Nos temos algumas perguntas sobre seus parceiros. Por favor, responda da melhor forma
possivel.

4. Qual das opgdes abaixo melhor descreve A/B/C?

Parceiro A
Amigo (a) para transa
Parceiro (a) casual
Cliente
Parceiro (a) fixo (a)
Cénjuge/companheiro
Nao sei

Prefiro ndo responder

Parceiro B
Amigo (a) para transa
Parceiro (a) casual
Cliente
Parceiro (a) fixo (a)
Cénjuge/companheiro
Nao sei

Prefiro ndo responder
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‘ Néo se aplica

N3o se aplica

Nao se aplica

5. Ha quanto tempo vocé conhecia A/B/C antes de fazerem sexo pela primeira vez?

Parceiro A Parceiro B Parceiro C
Minutos: Minutos: Minutos:
Horas: Horas: Horas:
Dias: Dias: Dias:
Semanas: Semanas: Semanas:
Meses: Meses: Meses:
Anos: Anos: Anos:
Nao sei Nao sei Nzo sei

Prefiro ndo responder

Prefiro ndo responder

Prefiro ndo responder

N3o se aplica N3o se aplica Nao se aplica
6. Com que sexo A/B/C nasceu?
Parceiro A Parceiro B Parceiro C
Masculino Masculino Masculino
Feminino Feminino Feminino
Ndo sei Nao sei Nao sei

Prefiro ndo responder

Prefiro ndo responder

Prefiro ndo responder

N&o se aplica

N&o se aplica

N&o se aplica

7. Qual a faixa etaria de A/B/C?

Parceiro A Parceiro B Parceiro C
<18 anos <18 anos <18 anos
18-24 anos 18-24 anos 18-24 anos
25-34 anos 25-34 anos 25-34 anos
35-49 anos 35-49 anos 35-49 anos
50 anos ou mais 50 anos ou mais 50 anos ou mais
N3o sei Nao sei Nao sei
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N3o se aplica I Nao se aplica N&o se aplica
8. A/B/C sabe que vocé é HIV-negativo?
Parceiro A Parceiro B Parceiro C
Sim Sim Sim
Nao Nao Nao
Nao sei Nao sei Nao sei

Prefiro ndo responder

Prefiro ndo responder

Prefiro ndo responder

N3o se aplica Ndo se aplica Nao se aplica
9. A/B/C ja teve algum resultado positivo para o teste anti-HIV?
Parceiro A Parceiro B Parceiro C
Sim Sim Sim
N3o, seu teste mais recente deu Nao, seu teste mais recente deu N3o, seu teste mais recente deu
negativo negativo negativo
Ndo, ele/ela nunca fez um teste Nao, ele/ela nunca fez um teste Néo, ele/ela nunca fez um teste
anti-HIV anti-HIV anti-HIV
Nao sei Nao sei Ndo sei
Prefiro ndo responder Néo sei Nao sei
N3o se aplica Nio se aplica N3o se aplica
10. A/B/C esta fazendo a PrEP?
Parceiro A Parceiro B Parceiro C
Sim Sim Sim
Nao Nao Nao
N3o sei N3o sei N3ao sei

Prefiro ndo responder

Prefiro ndo responder

Prefiro ndo responder

N3o se aplica

Nao se aplica

Nao se aplica

PrEP Brasil — CASI Inclusdo versio 18de julho de 2014



ANEXOS - 129

Brasi/

Para todas as proximas perguntas, quando vocé ndo souber a resposta exata, por favor, dé um
nimero aproximado.
11. Nos ultimos 3 meses, quantas vezes o pénis de A/B/C, esteve no seu anus (A/B/C,penetrou

vocé)?

Parceiro A Parceiro B Parceiro C

Nimero de vezes Numero de vezes Ndmero de vezes

Nenhuma (IR PARA PERGUNTA 15) | Nenhuma (IR PARA PERGUNTA 15) | Nenhuma (IR PARA PERGUNTA 15)

N3o se aplica (mulher, transexual | N&o se aplica (mulher, transexual | N&o se aplica (mulher, transexual
operada (IR PARA PERGUNTA 15) | operada (IR PARA PERGUNTA 15) | operada (IR PARA PERGUNTA 15)

Prefiro ndo responder (IR PARA Prefiro ndo responder (IR PARA Prefiro ndo responder (IR PARA
PERGUNTA 15) PERGUNTA 15) PERGUNTA 15)
Ndo se aplica Nao se aplica N@o se aplica

12. Das vezes em que A/B/C penetrou vocé, quantas vezes ele/a usou camisinha?

Parceiro A Parceiro B Parceiro C

Namero de vezes Numero de vezes Nidmero de vezes

Nenhuma (IR PARA PERGUNTA 14) | Nenhuma (IR PARA PERGUNTA 14) | Nenhuma (IR PARA PERGUNTA 14)

Prefiro ndo responder (IR PARA Prefiro ndo responder (IR PARA Prefiro ndo responder (IR PARA
PERGUNTA 15) PERGUNTA 15) PERGUNTA 15)
Nao se aplica Nao se aplica N@o se aplica

13. Das vezes em que ele usou camisinha, quantas vezes ela rompeu ou saiu?

Parceiro A Parceiro B Parceiro C

Nimero de vezes Numero de vezes Nimero de vezes

Nenhuma (IR PARA PERGUNTA 15) | Nenhuma (IR PARA PERGUNTA 15) | Nenhuma (IR PARA PERGUNTA 15)

Prefiro ndo responder (IR PARA Prefiro ndo responder (IR PARA Prefiro ndo responder (IR PARA
PERGUNTA 15) PERGUNTA 15) PERGUNTA 15)
Nao se aplica Ndo se aplica N3o se aplica
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14. Das vezes em que A/B/C penetrou vocé (sexo anal) SEM camisinha (ou quando a camisinha

rompeu ou saiu), quantas vezes esse/a parceiro/a ejaculou dentro de vocé?

Parceiro A Parceiro B Parceiro C
Numero de vezes Nimero de vezes Numero de vezes
Nenhuma Nenhuma Nenhuma
Prefiro ndo responder Prefiro ndo responder Prefiro ndo responder
N3o se aplica Nao se aplica Nao se aplica

15. Nos ultimos 3 meses, quantas vezes o seu pénis esteve na vagina ou no anus de
A/B/C (vocé penetrou)?

Parceiro A Parceiro B Parceiro C
Nimero de vezes Numero de vezes Numero de vezes
Nenhuma (IR PARA PERGUNTA 19) | Nenhuma (IR PARA PERGUNTA 19) | Nenhuma (IR PARA PERGUNTA 19)
Prefiro nao responder (IR PARA Prefiro ndo responder (IR PARA Prefiro ndo responder (IR PARA
PERGUNTA 19) PERGUNTA 19) PERGUNTA 19)
N3o se aplica N&o se aplica Nao se aplica

16. Das vezes em que vocé pen

etrou A/B/C , quantas vezes vocé

usou camisinha?

Parceiro A

Parceiro B

Parceiro C

Namero de vezes

Numero de vezes

Numero de vezes

Nenhuma (IR PARA PERGUNTA 18)

Nenhuma (IR PARA PERGUNTA 18)

Nenhuma (IR PARA PERGUNTA 18)

Prefiro ndo responder

Prefiro ndo responder

Prefiro ndo responder

Nao se aplica

Nao se aplica

N&o se aplica
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17. Das vezes em que vocé usou camisinha quando vocé penetrou A/B/C, quantas vezes ela

rompeu ou saiu?

Parceiro A Parceiro B Parceiro C
Numero de vezes Nimero de vezes Nimero de vezes
Nenhuma Nenhuma Nenhuma
Prefiro ndo responder Prefiro ndo responder Prefiro ndo
N3o se aplica N3o se aplica N3o se aplica

18. Das vezes em que vocé penetrou A/B/C SEM camisinha (ou quando a camisinha rompeu ou

saiu), quantas vezes vocé ejaculou dentro deste/a parceiro/a?

Parceiro A Parceiro B Parceiro C
Nimero de vezes Namero de vezes Numero de vezes
Nenhuma Nenhuma Nenhuma
Prefiro ndo responder Prefiro ndo responder Prefiro ndo responder
Nao se aplica Nao se aplica N@o se aplica

19. Nas vezes em que vocé fez sexo oral com A/B/C eles ejacularam em sua boca?

Parceiro A Parceiro B Parceiro C
Sim Sim Sim
Nao Nao Nao

Nao se aplica (mulher, transexual | N&o se aplica (mulher, transexual | N&o se aplica (mulher, transexual

operada operada operada
Prefiro ndo responder Prefiro ndo responder Prefiro ndo responder
N3o se aplica N&o se aplica N3o se aplica
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20. Marque com quais parceiros...

Parceiro A | Parceiro B

Parceiro C

Nenhum

Vocé consumiu bebida alcoélica antes
ou durante o sexo

Vocé usou alguma droga antes ou
durante o sexo

Vocé recebeu dinheiro, drogas, comida
ou um lugar para ficar em troca de
sexo

Vocé ofereceu dinheiro, drogas,
comida ou um lugar para ficar, em
troca de sexo

Obrigada/FIM
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Anexo C - Questionario aplicado no CASI de saida

IMPLEMENTACAO DA PROFILAXIA PRE-EXPOSICAO
(PrEP) AO HIV:

UM PROJETO DEMONSTRATIVO

CASI SAIDA FINAL
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CASI SAIDA FINAL

MODULO A

Obrigado por fazer parte deste estudo e, por favor, nos forne¢a algumas
informagées finais sobre sua experiéncia com PrEP.

1. Vocé acha que a PrEP previne a infecgao por HIV?

Considere que o nimero 10 significa que a PrEP previne a infecgdo todo o tempo, 1 significa

que ela ndo previne nada e 5 significa que ela previne a metade do tempo.

© 0 0 @ 0 Q9 & 0 0O 0

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nao previne Previne Previne
metade do todo tempo
Tempo

©

® Prefiro ndo responder

Nao sei

2. Se a PrEP estiver disponivel no futuro no Brasil vocé usaria para prevengédo do HIV?

Sim

Nio (IR PARA PERGUNTA 5)
Nao sei (IR PARA PERGUNTA 5)
Prefiro nao responder

B oOg
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3. Se a PrEP for fornecida no Brasil, ela vai exigir exames de HIV regulares,
aconselhamento e acompanhamento da satide. Onde vocé gostaria de receber a PrEP e

esses servigos? Escolha todas as respostas que se aplicam.
Com o meu médico/ou profissional de satide
Em um posto de satide
Em um Centro de Testagem Andnima (CTA)
Em uma Organizagdo Nao-Governamental (ONG) local
Em uma farmacia popular
Com um agente comunitario
Através da Internet
Nao sei

Prefiro nio responder

4. Se vocé tivesse que pagar pela PrEP, quanto vocé estaria disposto a pagar por més

para ter PrEP para uso didrio?
reais

BIPrefiro ndo responder
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antes de fazer sexo
[ Prefiro ndo responder
B. N&o me importo de me infectar pelo HIV.
C. Ouvidizer que a PrEP é perigosa. [ABRIR C.1]
C.1. De quem ou de onde vocé ouviu que a PrEP é perigosa? Escolha todas as

respostas que se aplicam.

De um parceiro sexual

De um amigo ou familiar

De outro participante do estudo
Alguém da equipe do estudo

Na midia (rédio, TV, jornal, revista)
De um profissional de satide

De uma organizagao LGBTT

' Na Internet

Prefiro nao responder

D. Ouvidizer que a PrEP ndo é tdo boa na prevengdo do HIV como eu pensava. [ABRIR D.1]
D.1 De quem ou de onde vocé ouviu que a PrEP ndo é tao boa? Escolha todas as

respostas que se aplicam.

De um parceiro sexual

De um amigo ou familiar

De outro participante do estudo
Alguém da equipe do estudo

Na midia (radio, TV, jornal, revista)

De um profissional de satide
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De uma organizagao LGBTT
Na Internet
Prefiro nao responder

Me preocupo com as pessoas pensarem que sou HIV positivo.
. Tenho medo de que os remédios nao fagam efeito caso me infecte pelo HIV.

. Me preocupo em perder o emprego.

E.
F.
G,
H

=

Um motivo pessoal.
J.  Nao quero mais tomar a PrEP
K. Vou mudar de cidade
L. Nenhuma das opgdes acima
M

. Prefiro nao responder

6. Vocé acha que se infectard pelo HIV?

O
(|

Nao, acho que ndo

Podera acontecer
Provavelmente acontecera
Quase certamente acontecera

Oooo

7.Vocé conhece alguém que tenha o HIV?
[0 Sim

[ Nao

[0 Prefiro ndo responder
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Prgav/

8. Como vocé vai se proteger do HIV agora que estéd deixando o estudo? Escolha tudo o que

se aplica.
Eu ndo tenho um plano agora
Vou usar preservativos
Vou ter relagdes sexuais apenas com parceiros HIV negativos
Nao vou fazer sexo anal
Eu ndo vou ser o parceiro receptivo (que é penetrado)
Eu nao vou ser o parceiro receptivo com parceiros positivos

B Vou ser parceiro receptivo sem preservativo, mas apenas com 0S parceiros

negativos

Serei apenas insertivo (que penetra), quando fizer sexo anal sem preservativo com

um parceiro HIV positivo
Vou evitar que os parceiros ejaculem em mim
Vou fazer frequentemente o teste de HIV

Prefiro nao responder
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9. Como tomar PrEP afetou a sua vida sexual? Escolha todas as respostas que se

aplicam.
Nio afetou
Eu me preocupava menos com o HIV durante o sexo
Eu curti mais o sexo
Eu diminui o uso do preservativo
Eu permiti que meus parceiros me penetrassem mais vezes durante o sexo anal
Eu tive menos parceiros sexuais
Eu tive mais parceiros sexuais
Nenhuma das opgdes acima
Prefiro nao responder

10. Que tipo de relacionamento (ou parceria) vocé tem no momento? Marque todas as que se

aplicam.

[0 Casado com mulher

[ Com mulher, porém nao casado.

[ Casado com um homem

[0 Com homem, porém nao sou casado.

[l Casado com travesti, transgénero ou transexual
Com travesti, transgénero ou transexual, mas ndo casado
Nao sou casado e nem tenho companheiro (a)

Prefiro ndo responder
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11. Com quem vocé mora? Marque todas as que se aplicam.

[1  Sozinho
[J Com um parceiro(a)
[1 Com parentes (pais, irmao, ou outros)
Com pessoa(s) que ndo é (sdo) meu(s) parceiro(s) nem parente(s)
[0 N&o tenho lar fixo

Prefiro ndo responder

12. Por favor, avalie a sua capacidade em tomar a PrEP diariamente nos tltimos 30
dias. Vocé diria que a sua capacidade foi:

Muito ruim

Ruim

@ Média (nem boa, nem ruim)

[ Boa

Muito boa

B Excelente

@ Eu ndo recebi PrEP nos tltimos 30 dias. (Abrir 12.1)

BPrefiro nao responder
12.1 Qual foi o motivo para vocé nao ter recebido PrEP nos tltimos 30 dias?
A PrEP foi suspensa temporariamente por efeitos colaterais
Viajei
Por motivo de trabalho/estudo
Fui hospitalizado
Fui encarcerado (preso)
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asi/

PrE

Por motivos pessoais
@ Por motivos familiares
Outros motivos

Nédo quero informar

13. Pense em todo os comprimidos de PrEP que lhe foi entregue e que vocé nao trouxe
de volta. Por favor, nos diga o que aconteceu com os comprimidos. Responda
sinceramente, sabendo que nio existe resposta certa ou errada. Vocé nio sera criticado

ou julgado pela sua resposta. Marque todas que se aplicam.
Eu perdi os comprimidos
Os comprimidos foram roubados
[ Joguei fora os comprimidos
Eu dei os comprimidos
Eu vendi os comprimidos
Recebi presentes em troca dos comprimidos (nao incluindo drogas)
@ Eu troquei os comprimidos por outros medicamentos (produtos farmacéuticos)
Eu obtive drogas ou dlcool em troca dos comprimidos
Pessoas me fizeram favores em troca dos comprimidos (ndo incluindo o sexo)
Eu obtive sexo em troca dos comprimidos
Eu ainda tenho os comprimidos que ndo tomei
Eu guardei para usar mais tarde/outro dia
Eu compartilhei comprimidos com outro participante do estudo

Eu compartilhei com parceiro (a) fixo (a)
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