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RESUMO 

 

Introdução: A profilaxia pré-exposição (PrEP) utilizando a combinação de dois 

antirretrovirais, o disoproxil fumarato de tenofovir (TDF) e emtricitabina (FTC), por via 

oral tem se mostrado eficaz na prevenção do HIV em homens que fazem sexo com 

homens (HSH) com alto risco de aquisição da infecção. O Brasil apresenta a maior 

população da América Latina vivendo com HIV/AIDS e uma epidemia concentrada em 

HSH com uma prevalência de 14,2% quando comparado a população geral, que é de 

0,6%. A população jovem de HSH são quase 40% dos casos de AIDS, com um aumento 

de 41,3% (entre 15-19 anos) e 25,1% (entre 20-24 anos) entre 2004 e 2013. Apesar da 

população de mulheres transexuais (Trans) representarem uma parcela menor que os 

HSH, elas apresentam índices extremamente elevados de risco e diagnóstico de infecção 

pelo HIV. Deste modo a epidemia de HIV persiste sem decréscimo entre HSH e Trans, 

com uma elevada proporção desses indivíduos desconhecendo sua condição sorológica. 

Neste contexto, foi desenhado o PrEP Brasil (NTC01989611), um estudo multicêntrico, 

aberto, de demonstração de PrEP para acessar a intenção de uso, viabilidade e segurança 

de oferecer PrEP no Sistema Único de Saúde (SUS) para a população de HSH e Trans 

de alto risco para o HIV.  Objetivo: Descrever o conhecimento, o interesse e a decisão 

sobre o uso e a adesão precoce à PrEP entre HSH e Trans, através dos níveis de 

TDF/FTC medidas em amostras de sangue seco (DBS) coletadas na visita de semana 4 

e seus fatores associados no estudo demostrativo PrEP Brasil. Primeiro Artigo: 

Descrever o conhecimento e interesse da PrEP entre HSH e TRANS participantes do 

PrEP Brasil. Conhecimento e interesse para usar PrEP assim como outros métodos de 

prevenção foram dados na forma de percentuais. Modelos de regressão logística foram 

usados para explorar e quantificar os fatores associados ao conhecimento e 

aceitabilidade de PrEP. Variáveis com p < 0.1 na análise bivariada foram incluídos nos 

modelos ajustados iniciais. O modelo ajustado final incluiu variáveis que persistiram 

significantes (no limite de 5% da significância) assim como as variáveis que foram 

consideradas de confusão (qualquer uma que modificasse o odds ratio estimado em 

mais que 10%). A prevalência do HIV foi calculada excluídos os casos faltantes (n=52 

não realizou teste rápido do HIV). Segundo Artigo: Descrever a decisão de uso e a 

adesão precoce a PrEP entre HSH e mulheres transexuais através da medição dos níveis 

séricos de Tenofovir e Emtricitabina em amostras de sangue seco coletadas em papel de 

filtro (DBS) na semana 4 do estudo PrEP Brasil, assim como seus fatores associados. 

Também foram descritas as características demográficas e de risco da população 

incluída no estudo. Variáveis descrevendo as características dos indivíduos 

potencialmente elegíveis (incluídos e não incluídos), assim como por centro de estudo 

que o participante foi incluído foi apresentado em números absolutos e proporções. As 

distribuições foram comparadas usando análises de qui-quadrado e Kruskal-Wallis. A 

decisão de usar PrEP foi definida como o número de participantes incluídos dividido 

pelo número de participantes potencialmente elegíveis na pré-triagem menos aqueles 
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clinicamente inelegíveis (nas vistas de triagem e inclusão). Os preditores dos níveis de 

TDF/FTC foram acessados utilizando modelos de regressão logística ordinal. Apenas 

variáveis estatisticamente significantes a 5% no modelo não ajustado foram mantidas no 

modelo ajustado. Os resultados foram reportados como odds ratio, que podem ser 

interpretados como o efeito no odds sendo a categoria dos níveis de drogas mais altos 

versus os mais baixos. A associação de sintomas gastrointestinais e os níveis de drogas, 

medidos na visita de semana 4, foram também analisados usando modelos de regressão 

logística ordinal. Adicionalmente, para explorar possíveis efeitos do uso de hormônios 

nos níveis de TFV-DP em Trans, foram feitas duas abordagens de modelagens, ode foi 

usado: 1) modelo de regressão logística usando ≥4 doses/semana como resultado e 

uso/não-uso de hormônios como a variável dicotômica explanatória, 2) modelo de 

regressão logística linear com concentrações de TVF-DP como a variável contínua de 

resultado e uso/não-uso de hormônios como a variável dicotômica explanatória. As 

análises foram feitas usando o PROC GENMOD disponível no Software SAS e a 

suposição de odds proporcional foi verificada através do Teste de Pontuação. 

Conclusões: O estudo mostrou que a aceitabilidade e o interesse pela PrEP foi elevada 

entre HSH e mulheres transexuais e associada a comportamentos sexuais de alto risco 

para infecção pelo HIV, indicando que estes indivíduos estão interessados em novas 

estratégias de prevenção. Os resultados sugerem que a PrEP pode ser implementada 

com sucesso no Sistema Único de Saúde brasileiro para esta população específica. A 

elevada proporção de indivíduos com alcançaram níveis séricos protetores de TDF/FTC 

é encorajador e a alta adesão a PrEP sugere que esta pode ser uma estratégia eficaz na 

redução da infecção pelo HIV entre HSH e Trans em nosso meio. 

Palavras-chave: 1.PrEP 2. Prevenção ao HIV 3.HSH. 4. Mulheres Transexuais e 

Travestis 5.Conhecimento 6.Aceitabilidade 7.Níveis de Droga 8.Adesão 
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ABSTRACT 

 

Introduction: Antiretroviral pre-exposure prophylaxis (PrEP), with daily oral tenofovir 

disoproxil fumarate (TDF) in combination with emtricitabine (FTC),has been shown to 

be efficacious for HIV prevention for high-risk men who have sex with men (MSM). 

Brazil has the largest population of individuals living with HIV/AIDS in Latin America, 

and a concentrated epidemic with an estimated HIV prevalence of 0.6% in the general 

population and 14.2% prevalence among MSM. Young MSM account for nearly 40% 

of AIDS cases, with an increase of 41.3% (aged 15-19 years) and 25.1% (aged 20-24 

years) observed in this group from 2004 to 2013. Although transgender women (Trans) 

represent a smaller population than MSM, they have extremely elevated HIV infection 

rates and very high risk for HIV infection. Thus, the HIV epidemic in Brazil persists 

unabated in MSM and Trans, with a high proportion of individuals remaining unaware 

of their HIV status. In this context, the PrEP Brasil Study (NCT01989611), a 

multicenter, open-label, PrEP demonstration project, was designed to assess uptake, 

safety and feasibility of PrEP provided for high risk MSM and Trans through the 

Brazilian public health system (Sistema Único de Saúde- SUS). Objective: Describe 

PrEP awareness, willingness, uptake, early adherence and its associated factors among 

MSM and Trans, as well as describe TDF/FTC drug levels measured in dried blood 

spots (DBS) at week 4 and its associated factors in the PrEP Brasil demonstration study. 

Also, we describe baseline demographic and risk characteristics of the study population. 

First Article: Describe PrEP awareness and willingness, also its associated factors 

among MSM and Trans participants from PrEP Brasil Study. Awareness and 

willingness to use PrEP as well as other HIV prevention measures are given as 

percentages. Logistic regression models were used to explore and quantify the 

association of factors with PrEP awareness and willingness. Variables with p<0.1 in 

bivariate analysis were included in the initial adjusted models. The final adjusted 

models included variables that remained significant (at 5% significance threshold) as 

well as variables that were considered confounders (i.e., those that changed the odds 

ratio estimate of any of the remaining variables by more than 10%). The prevalence of 

HIV was calculated excluding missing cases (HIV rapid test ‘not performed’, n=52). 

Second Article: Describe PrEP Uptake and Early Adherence among HSH and 

transgender women using TDF/FTC drug levels measured in dried blood spots (DBS) at 

week 4 and its associated factors, as well as describe baseline demographic and risk 

characteristics of the study population in the PrEP Brasil demonstration study. Variables 

describing the characteristics of potentially eligible individuals (enrolled and not 

enrolled), as well as enrolled participants by site location are presented in terms of 

absolute numbers and proportions distributions were compared using chi-square 

statistics or Kruskal-Wallis. PrEP uptake was defined as the number of participants 

enrolled divided by the number of potentially eligible at the pre-screening minus the 

clinical ineligible (at screening and enrollment visit. Predictors of drug levels were 

assessed using ordinal logistic regression models. Only variables statistically significant 
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at 5% in the unadjusted model were kept in the adjusted model. The results are reported 

in terms of odds ratio, which can be interpreted as the effect of the variable on the odds 

of being in a higher versus lower category of drug levels. The association of GI 

symptoms and drug levels, both measured at week 4 was also evaluated using ordinal 

logistic regression models. Additionally, to explore possible effects of hormone use on 

TFV-DP levels among Trans, two modeling approaches were used: 1) a logistic 

regression model with ≥4 doses/week as the outcome and use/non-use of hormone as 

the dichotomous explanatory variable, 2) a linear regression model with TFV-DP 

concentration as the continuous outcome variable and use/non-use of hormone as the 

dichotomous explanatory variable. Analyses were performed using PROC GENMOD 

available in the Software SAS and the assumption of proportional odds was checked 

using the Score test. Conclusions: The study showed that PrEP acceptability and 

willingness was high among MSM and transgender women and its association with 

riskier behavior is reassuring as it indicates that those individuals who are at higher risk 

of HIV infection are interested in this new prevention strategy. Our results show that 

PrEP for high risk MSM and trans women can be successfully delivered in the context 

of the Brazilian Public Health System. The high proportion of participants achieving 

protective drug levels is encouraging. Moreover, high PrEP early adherence suggests 

that PrEP use may be an effective strategy to reduce HIV infection among MSM in our 

setting 

 

Keywords: 1.PrEP 2.HIV prevention 3.Men who have sex with men 4.Transgender 

women and travestites 5. Awareness 6.Willingness 7.Drugs levels 8.Adherence 
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1 INTRODUÇÃO 

Em 05 de junho de 1981, o Centro de Controle de Doenças (CDC) dos Estados Unidos 

publicou os cinco primeiros casos confirmados de pneumonia por Pneumocytis Carinii 

diagnosticados em cinco jovens, do sexo masculino, classificados como 

homossexuais(1). Três anos após a divulgação desses casos, os pesquisadores Luc 

Montagnier e Robert Gallo, isolaram pela primeira vez o vírus da imunodeficiência 

humana (HIV), causador da Síndrome de Imunodeficiência Adquirida (AIDS)(2,3). 

Apesar de ter se passado mais de 30 anos de epidemia de AIDS, com diversos avanços 

conquistados no âmbito do conhecimento da fisiopatogenia do HIV e o 

desenvolvimento da terapia antirretroviral altamente potente (HAART), o número de 

casos permanece inaceitavelmente elevado, com 21.3 milhões de casos de infecção pelo 

HIV no mundo, com em torno de 6.000 mil novas infecções por dia, onde países do 

continente africano colaboram com 1.5 milhões de casos/ano(4). 

No ano de 1987, foi apresentado o primeiro medicamento antirretroviral, a 

Azitotimidina (AZT), considerado eficaz para o tratamento da AIDS(5). E, em 1994, foi 

publicada a eficácia do uso do AZT na redução da transmissão materno-infantil do HIV-

1(6), abrindo caminho para que novos estudos, utilizando antirretrovirais na prevenção 

da infecção pelo HIV fossem desenvolvidos, levando a publicação de uma série de 

casos-controles, indicando a eficácia do uso desses medicamentos na prevenção do HIV 

em exposições ocupacionais(7). 

A transmissão sexual do HIV depende de vários fatores, entre eles o tipo de 

prática sexual, o nível de carga viral do parceiro infectado e a presença de outras 

condições no parceiro saudável que favoreça a transmissão do vírus, como a presença de 

outras doenças sexualmente transmissíveis (DST). Relações sexuais anais insertivas 



2 
 

desprotegidas, com parceiros sabidamente soropositivos, apresentam um risco de 

transmissão do HIV que varia entre 0.1 a 3%, por exposição sexual(8). 

Até o momento, o pilar para a prevenção do HIV tem se baseado no uso de 

preservativos nas relações sexuais. Segundo dados do Ministério da Saúde, 94% dos 

brasileiros tem conhecimento de que os preservativos são a maneira mais eficaz de 

prevenir o HIV e outras doenças sexualmente transmissíveis, no entanto apenas 45% da 

população sexualmente ativa usa o preservativo de forma consistente em todas as 

relações sexuais com parceiros casuais(6).  

Seguindo o racional sobre o uso de antirretrovirais para a prevenção do HIV 

materno-infantil e ocupacional, estudos envolvendo o uso destes medicamentos como 

forma de profilaxia pré-exposição (PrEP) passaram a ser desenvolvidos. Avaliações pré-

clínicas em primatas, utilizando os antirretrovirais Tenofovir Disoproxil Fumarato 

(TDF) e a Emtricitabina (FTC), mostraram que o uso isolado de qualquer um destes 

medicamentos teve efeito protetor em 70 a 100% dos casos e, o uso da associação 

TDF/FTC, teve efeito 100% protetor, mesmo após exposições retais repetidas ao HIV 

nesses primatas, sugerindo que a proteção é um reflexo da alta concentração desses 

medicamentos nos tecidos e fluídos genitais, da meia-vida intracelular longa e da 

atividade nos macrófagos(9–15). 

Estudos envolvendo PrEP foram realizados em diversas populações mostrando 

eficácia variável entre homens que fazem sexo com homens (HSH), casais 

sorodiscordantes, homens e mulheres heterossexuais(16–19). Mas, em 16 de julho de 

2012, o órgão americano que administra alimentos e medicamentos nos Estados Unidos 

da América (U S Food and Drug Administration – FDA), aprovou o uso da combinação 

de TDF/FTC, para a prevenção da infecção pelo HIV(20). Essa decisão foi baseada nos 
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resultados publicados do estudo iPrEx(16) que avaliou o uso oral e diário do TDF/FTC 

em 2499 homens que fazem sexo com homens (HSH) e mulheres transexuais (Trans) 

com elevado risco à infecção pelo HIV. Este estudo foi conduzido no Peru, Equador, 

África do Sul, Brasil, Tailândia e Estados Unidos e demonstrou que o uso diário do 

medicamento foi seguro e eficaz, podendo prevenir a infecção pelo HIV em 44%(21). 

Estudos posteriores, utilizando modelos matemáticos, analisaram os níveis de 

medicação entre os participantes do estudo, mostrando que o uso de 4 doses/semana ou 

7 doses /semana  de TDF/FTC poderiam predizer, respectivamente, uma eficácia de 

prevenção do HIV de 96% e 99%(22). Isso sugere que os níveis de adesão estão 

proporcionalmente relacionados ao nível de eficácia da PrEP. 

Após a apresentação desses resultados, consensos para uso da PrEP foram 

publicados e a Organização Mundial de Saúde (OMS) recomendou que os países 

desenvolvessem projetos locais demonstrativos de implementação da PrEP para 

populações altamente vulneráveis à infecção pelo HIV(23,24). Desde então, novos 

estudos foram conduzidos, em especial para as populações de HSH e Trans com alto 

risco de aquisição do HIV.  Um estudo demonstrativo americano de PrEP demonstrou 

que o uso da PrEP em uma coorte de HSH e mulheres transexuais reduziu 

extremamente a incidência de HIV nesta população, apesar da alta incidência de outras 

doenças sexualmente transmissíveis. Além disso, verificou-se que a adesão à PrEP foi 

mais alta entre àqueles que reportavam maior comportamento sexual de risco(25). O 

estudo PROUD conduzido no Reino Unido, com a mesma população, demonstrou que o 

uso diário de TDF/FTC conferiu  níveis de proteção de 86% contra a infecção pelo HIV 

e não foi visto aumento na incidência de outras DST com o uso da PrEP(26). O estudo 

iPERGAY, conduzido na França e no Canadá, avaliou o uso do TDF/FTC conforme 

demanda. Os participantes fizeram uso do medicamento apenas em situações sexuais de 
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risco, com a orientação posológica de dois comprimidos 24h antes da relação sexual, 

seguido de um comprimido administrado 24h e 48h após a exposição, conferindo uma 

proteção de 86% contra a infecção pelo HIV(27). 

O Brasil tem a maior população de indivíduos vivendo com HIV/AIDS na 

América Latina(28), com uma epidemia concentrada, onde a prevalência de HIV 

estimada na população geral é de 0.6% (0.4% em mulheres e 0.8% em homens) e de 

14.2% em HSH(29). A população jovem de HSH colabora com em torno de 40% dos 

casos de AIDS, com um aumento de casos de 41.3% na faixa etária entre 15-19 anos e 

25.1% entre 19-24 anos, observado neste grupo de 2004 a 2013(8). Apesar das mulheres 

transexuais representarem uma população menor que os HSH, estas apresentam 

elevados índices de infecção pelo HIV e elevado risco para aquisição do vírus(30,31). 

Os dados no Brasil são escassos sobre os níveis dessa infecção na população de 

mulheres transexuais, mas os relatos são de altas taxas de prevalência de HIV, 

impulsionado pela interação de diversos níveis de risco que contribuem para um 

processo dinâmico de aumento da vulnerabilidade ao HIV/AIDS neste grupo. Assim, a 

epidemia de HIV/AIDS no Brasil permanece sem redução entre HSH e Trans, com uma 

elevada proporção de indivíduos desconhecendo sua condição sorológica(29). Neste 

contexto, foi desenvolvido o PrEP Brasil (NCT01989611). 

O PrEP Brasil é um estudo de 48 semanas, multicêntrico, longitudinal, 

prospectivo, aberto, demonstrativo de PrEP, que foi desenhado para acessar a decisão de 

uso, a adesão, a segurança e a viabilidade de oferecer PrEP para HSH e Trans de alto 

risco no Sistema Único de Saúde (SUS) brasileiro. O estudo ocorreu em três centros de 

prevenção e tratamento ao HIV, no Rio de Janeiro (RJ) e em São Paulo (SP), duas 

cidades brasileiras com altas taxas de infecção pelo vírus(32). Os centros de estudo 

participantes foram o Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas da Fundação 
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Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) no RJ, Universidade de São Paulo (USP) e Centro de 

Referência e Treinamento em DST e AIDS (CRT-SP), ambos em SP. Todos os centros 

de estudo têm ampla experiência na prevenção e no tratamento do HIV no contexto do 

SUS, assim como em pesquisa clínica.  

1.1 OBJETIVOS 

Objetivo Principal 

Estudar na população HSH e Trans o conhecimento, o interesse, a decisão e adesão 

precoce ao uso da profilaxia pré-exposição ao HIV com uso oral e diário de tenofovir e 

emtricitabina em dose fixa combinada. 

Objetivos Secundários 

1. Determinar a proporção dos participantes do estudo que conhecem e dos que se 

interessam em usar PrEP e outras intervenções biomédicas de prevenção; 

2. Determinar entre os participantes elegíveis para PrEP a proporção dos que 

decidem utilizar essa intervenção;    

3. Descrever o perfil sociodemográfico e de comportamento sexual dos 

participantes do estudo; 

4. Mensurar a adesão precoce a PrEP utilizando os níveis de droga e estudar seus 

fatores associados; 

5. Descrever a prevalência de eventos gastrointestinais relacionados à PrEP 

(síndrome de início) na visita de semana 4 do estudo. 

6. Descrever a prevalência de doenças sexualmente transmissíveis entre os 

participantes do estudo; 

7. Descrever a prevalência de uso de álcool e drogas entre os participantes do 

estudo. 
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1.2 ESTRUTURA DA TESE 

Os capítulos de revisão da literatura, metodologia, resultados e discussão foram 

apresentados na forma de dois artigos: 

1-Awareness and willingness to use Pre-Exposure Prophylaxis (PrEP) among men 

who have sex with men and transgender women in Brazil (Conhecimento e Interesse 

para usar Profilaxia Pré-Exposição (PrEP) entre homens que fazem sexo com homens e 

mulheres transexuais no Brasil). 

 

2- High Pre-exposure Prophylaxis Uptake and Early Adherence among Men Who 

Have Sex with Men and Transgender Women at Risk for HIV Infection: The PrEP 

Brasil Demonstration Project (Elevada Decisão de uso da Profilaxia Pré-Exposição e 

Adesão Precoce entre Homens que fazem sexo com Homens e Mulheres Transexuais 

em Risco para Infecção pelo HIV: O Projeto Demostrativo PrEP Brasil). 
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4 CONCLUSÕES 

1. A maior parte dos HSH e Trans acessados (61,3%) tinha conhecimento sobre 

PrEP anterior a sua participação no estudo e a grande maioria (82,1%) se 

interessou em utilizar PrEP se disponível no SUS; 

 

2. A maior parte dos participantes relataram interesse em utilizar outros métodos de 

prevenção, com exceção da circuncisão. Esse resultado é promissor para a 

incorporação da PrEP em um contexto da prevenção combinada;  

 

3. A maior parte dos indivíduos elegíveis para PrEP decidiu efetivamente fazer  

uso dessa medida de prevenção (60,9%);   

 

4. A taxa de adesão precoce foi alta,  apesar de 42% terem apresentado sintomas 

gastrointestinais, referentes a síndrome de início da PrEP.  A  maior parte dos 

que decidiram  utilizar PrEP  apresentaram  níveis protetores de droga na 

semana 4 do estudo (94,1%), com  78% atingido níveis altamente protetores, 

consistentes com o uso de 4 ou mais comprimidos de TDF/FTC por semana.  

 

5. As  práticas sexuais de maior risco para o HIV se mostraram associadas ao 

interesse em usar PrEP assim como as altas taxas de adesão, apontando  para 

uma alta efetividade da PrEP se direcionada para populações sob maior risco e, 

consequentemente, para uma relação custo benefício favorável a sua 

incorporação ao SUS;   
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6. A importância da escolaridade no contexto da PrEP se evidencia por sua 

associação com  o conhecimento prévio sobre PrEP, a decisão de fazer uso dessa 

medida e ao nível de adesão a PrEP, com  a maior escolaridade  sempre 

associado a melhores resultados;   

 

7. A  idade mais jovem  se mostrou associada a um  menor  conhecimento e 

decisão de não utilizar PrEP mesmo quando elegível para tal,  indicando uma 

maior  vulnerabilidade ao HIV desse segmento populacional;   

 

8. A   prevalência de doenças sexualmente transmissíveis (20%) foi alta. O mesmo 

foi visto em relação ao relato de uso de substâncias ilícitas (30%) e o uso 

abusivo de álcool (60%), que foram superiores a da população em geral, 

corroborando com a alta vulnerabilidade ao HIV da população acessada.  
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5 RECOMENDAÇÕES E DESDOBRAMENTOS 

1. Nossos resultados apontam para a  necessidade de desenvolver estratégias de 

informação e educação sobre PrEP direcionadas para a população mais jovem e 

menos educada, na qual a epidemia avança mais rapidamente;  

 

2. A alta prevalência de doenças sexualmente transmissíveis verificada entre os 

indivíduos que decidiram utilizar  PrEP indica que os programs de PrEP podem 

ser uma ótima oportunidade para diagnóstico e tratamento dessas doenças que, 

em grande parte são  assintomáticas, e que aumentam o risco de aquisição e 

transmissão do HIV;   

 

3. A alta prevalência do uso de drogas ilícitas e abuso de álcool  entre os indivíduos 

que decidiram utilizar PrEP, indica que programas de PrEP devem estar 

preparados para identificar esses problemas e ter um sistema de referência para 

tratamento estabelecido na rede de saúde;   

 

4. Os programas de PrEP oferecem excelente oportunidade para o diagnóstico e 

tratamento  da infecção pelo HIV na sua fase aguda, na qual o potencial de 

transmissão é maior;   

 

5. O pequeno número de participantes Trans  indica a necessidade de desenvolver 

estratégias  para aumentar a participação dessa população em estudos de 

demonstração, uma vez que, apesar de ser globalmente a  população mais  

afetada pela epidemia de HIV/AIDS, dados sobre a efetividade da PrEP nessa 

população são praticamente inexistentes;      
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