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RESUMO

O combate a epidemia causada pela infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) é continuo e atemporal. No Brasil, a epidemia est4 concentrada em alguns
grupos populacionais que estdo em risco aumentado de aquisi¢ao da infecgéo pelo
HIV. Com base nessas informacgdes, o Ministério da Saude disponibilizou estratégias
voltadas a prevencéo da infeccao pelo HIV, chamada Prevencdo Combinada, e dentre
elas encontra-se a Profilaxia Pré-Exposicdo (PrEP) oral. A PrEP consiste no uso de
antirretrovirais diarios que previnem a infeccdo pelo HIV mesmo em casos de
exposicao a esse virus. De novembro de 2011 a setembro de 2013, foi conduzido o
primeiro estudo abordando os aspectos epidemiolégicos e moleculares da infecgéo
pelo HIV em homens que fazem sexo com homens (HSH), mulheres transgénero e
travestis (TW) em Campo Grande-MS. Anos mais tarde, diante da elevada prevaléncia
da infeccéo pelo HIV em HSH e TW, da necessidade urgente de diminuir o nimero de
novos casos de HIV e da disponibilidade de PrEP no Brasil, um segundo estudo
transversal foi conduzido com o objetivo de avaliar os dados sociodemogréficos e a
taxa de incidéncia de infeccbes sexualmente transmissiveis (IST) na populagéo
usuaria de PrEP atendida no Centro de Testagem e Aconselhamento (CTA) em
Campo Grande, Mato Grosso do Sul. Para alcancar os objetivos do terceiro estudo,
um software foi desenvolvido com informacdes gerais sobre PrEP, que visam a
melhoria da qualidade de vida, ades&o e uso racional da PrEP pelo usuario. O primeiro
estudo foi conduzido com 430 participantes, sendo 278 HSH e 152 TW. A prevaléncia
da infeccédo pelo HIV nesta populacéo foi de 9% (25/278) entre os HSH e 24,3%
(37/152) entre as TW. Apos a andlise uni e multivariada, ter idade maior ou igual a 30
anos foi associada a infeccao pelo HIV nos HSH. Enquanto para o grupo das TW, as
variaveis associadas foram: ter sido forcado a ter relagbes sexuais com alguém,
coinfeccao HIV e sifilis e coinfeccdo HIV e hepatite C (HCV). Em relacdo as andlises
filogenéticas, 65% das sequéncias foram classificadas como subtipo B. No segundo
estudo, foram incluidos 261 usuarios de PrEP, a maioria com idade variando de 18 a
30 anos e do sexo biolégico masculino (92,7%). Em relacdo a identidade de género,
84,6% eram gays ou HSH, 7,6% eram mulheres transgénero e 7,6% eram mulheres
cisgénero. Foram identificados 31/261 novos casos de sifilis ativa, com uma taxa de
incidéncia de 11,8 por 100 pessoas/ano. Novos casos de HIV (7/261) e novos casos
de coinfeccdo HIV e sifilis (3/261 ) também foram encontrados. Entre os usuarios de
PrEP estudados, historico de contato sexual com pessoa de mesmo sexo permaneceu
associado aos novos casos de IST. Com relagédo ao desenvolvimento do software, o
Instituto Nacional de Propriedade Industrial expediu os certificados de registro de
programa de computador, de nimeros BR 51202101589-4; BR 5120211590-8 e BR
512021001591-6. Os resultados demonstram uma elevada prevaléncia de infeccéo
pelo HIV em HSH e TW quando comparada com as taxas observadas na populacao
em geral. Apesar de mais expostos ao risco de infecgédo, jovens e gays/HSH
constituem a maioria da populacdo usuaria de PrEP, ressaltando a urgente
necessidade de politicas de saude publica especificas que aumentem a participacéo
das mulheres e mulheres transsexuais com relacdo ao diagnostico, tratamento e
medidas de prevencéo. O desenvolvimento de novas tecnologias pode contribuir para
0 monitoramento, adeséo e uso racional da PrEP, visando assim a reducao de novos
casos de infeccao pelo HIV.

Palavras-chave: HIV, Prevencdo combinada, Profilaxia Pré-Exposi¢céo (PrEP).



ABSTRACT

The fight against the epidemic caused by the human immunodeficiency virus (HIV)
infection is continuous and timeless. This infection has lasted for more than 40 years
and has a high incidence rate. In Brazil, the epidemic is concentrated in some
population groups that are at increased risk of acquiring HIV infection. Based on this
information, the Ministry of Health started to make available strategies aimed at the
prevention of HIV infection, called Combined Prevention, and among them is oral Pre-
Exposure Prophylaxis (PrEP). PrEP consists of the use of daily antiretroviral drugs that
prevent HIV infection even in cases of exposure to this virus. Therefore, the first study
aimed to study the epidemiological and molecular aspects of HIV infection in men who
have sex with men (MSM), transgender women, and transvestites (TW) in order to
minimize gaps in the prevention of HIV infection. In the second study, the objective
was to evaluate the sociodemographic data and the incidence rate of sexually
transmitted infections (STI) in the PrEP user population seen at the Center for Testing
and Counseling (CTA) in Campo Grande, Mato Grosso do Sul. To achieve the
objectives of the third study, software was developed with warnings and information
aimed at improving the quality of life, adherence, and rational use of PrEP. The first
study was conducted with 430 participants, 278, MSM and 152 TW. The prevalence of
HIV infection in this population was 9% (25/278) among MSM and 24.3% (37/152)
among TW, prevalences similar to those found in other Brazilian cities. After uni and
multivariate analysis, the variable age greater than or equal to 30 years was associated
with HIV infection in MSM. While for the TW group, the associated variables were:
having been forced to have sex with someone, HIV and syphilis co-infection, HIV and
hepatitis C (HCV) co-infection. Regarding phylogenetic analyses, 65% of the
sequences were classified as subtype B. In the second study, 261 PrEP users were
included, most of thageswith age ranging from 18 to 30 years. Among them, 92.7%
(241/261) were biologically male. Regarding gender identity, 84.6% were gay or MSM
while 7.6% were transgender women and 7.6% were cisgender women. 31/261 new
syphilis cases were identified with an incidence rate of 11.8 per 100 persons/year,
71261 new HIV cases and 3/261 new HIV and syphilis coinfection cases were identified
in the study population. After univariate and multivariate analysis, the history of sexual
contact with a person of the same sex remained associated with new cases of STlIs.
Regarding the software development, the National Institute of Industrial Property
issued the software registration certificates BR 51202101589-4; BR 5120211590-8,
and BR 512021001591-6. The results show a high prevalence of HIV infection in MSM
and TW when compared to rates observed in the general population. Most PrEP users
are young and MSM, highlighting the urgent need for specific public health policies that
increase the participation of women and transgender people regarding diagnosis,
treatment and prevention measures. The development of new technologies can
contribute to the monitoring, adherence and rational use of PrEP, thus aiming at
reducing new cases of HIV infection.

Keywords: HIV, Combination Prevention, Pre-Exposure Prophylaxis (PrEP).
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1 INTRODUCAO

Embora o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) tenha sido
descoberto ha 40 anos, até hoje, a infeccdo causada por este virus continua
sendo um grande problema de saude publica no Brasil e no mundo. Seus
desdobramentos impactam em &reas sociais, demograficas e econbémicas,
tornando-se um grande desafio a ser vencido.

A epidemia de HIV/Sindrome da Imunodeficiéncia humana (aids) esta
concentrada nos grupos populacionais em situacdo de maior vulnerabilidade a
esta infecgcdo com prevaléncia superior a média nacional (0,4%). Chamados de
populacao chave, estdo inclusos nesse grupo 0s gays e 0s outros homens que
fazem sexo com homens (HSH); pessoas trans; pessoas que fazem uso de
alcool e outras drogas; pessoas privadas de liberdade e trabalhadoras (es)
sexuais. Estudos epidemioldgicos conduzidos nesses grupos populacionais
além de serem extremamente Uteis para a definicdo de politicas publicas,
antecedem o planejamento e delineamento adequado de estratégias de
prevencgao.

Com o intuito de reduzir o numero de novas infec¢des anuais por HIV,
compromisso esse assumido pelo Brasil e pelos Estados Membros das Nac¢des
Unidas como meta global para 2030, o Ministério da Saude implantou a
Prevencdo Combinada, uma associa¢do de dois ou mais métodos que podem
aumentar as chances de prevencado contra a infeccdo pelo HIV e outras
infeccbes sexualmente transmissiveis (IST). Uma das medidas de prevencédo
biomédicas voltadas a reducao do risco de infeccéo pelo HIV é a profilaxia pré-
exposicao (PrEP). Foi disponibilizada no Brasil em dezembro de 2017 e,
atualmente, encontra-se disponivel nas redes publica privada de saude.

O estado de MS iniciou a dispensacéao desta profilaxia tardiamente, em
fevereiro de 2019, sendo assim, ndo participou do Relatério de implantacdo da
Profilaxia Pré-Exposicdo — PrEP (2019) elaborado com a maioria das capitais
brasileiras no ano de 2018. Desse modo, os dados locais permanecem
desconhecidos. Estas informacdes sao fundamentais para nortear as diretrizes
das politicas publicas locais, bem como o delineamento das préximas acfes de

prevencao e promocao a saude.
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Os estudos epidemioldgicos dos grupos populacionais vivendo em
situacao de elevada vulnerabilidade para o HIV em Mato Grosso do Sul (MS),
apesar de conhecidos, ainda séo escassos. Por outro lado, o impacto do uso de
PrEP nesta populacdo, bem como o perfil destes usuarios permanece
desconhecido. Portanto, diante das lacunas expostas, 0 presente estudo tem
como objetivo conhecer os aspectos epidemiolégicos da infecgédo pelo HIV em
HSH e TW, estimar a taxa de incidéncia de IST em usuéarios de PrEP e
desenvolver tecnologias a favor das estratégias de prevencdo em populacdes-

chave em Campo Grande — MS

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Breve Histoérico da Infec¢cdo causada pelo Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV)

A infeccao pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e pela sindrome
da imunodeficiéncia adquirida (aids) constituem um problema global de saude
publica com impacto nas areas de saude, socioeconémicas e demogréficas
(PARKER; CAMARGO, 2000).

O relato mais antigo de infeccéo pelo HIV foi descrito em 1959, em um
homem adulto na Republica Democratica do Congo (MELHUISH;
LEWTHWAITE, 2018). Porém, os primeiros casos de aids, que receberam
destaque, foram descritos nos Estados Unidos da América em 1981 (GOTTLIEB
etal., 1981). Com o relato de cinco casos de pneumonia por Pneumocystis carinii
entre HSH, que eram jovens e previamente saudaveis, em Los Angeles, Estados
Unidos (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 1996). E em
1982, o CDC divulgou a primeira definicdo de casos de aids.

Neste periodo, teorias que tentavam elucidar a infeccao pelo HIV e casos
aids foram formuladas e associava esta infec¢cdo oportunista a praticas e
comportamentos sexuais entre os homens que faziam sexo com homens
(GOTTILIEB et al., 1981; GOTTILIEB, 2006). Em um curto periodo, a infecgéo

pelo HIV foi identificada em pacientes com historico de uso de drogas injetaveis
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(UDI) e pacientes com hemofilia (DAVIS et al.,1983; POON et al.,, 1983). A
ocorréncia de casos de aids em pacientes hemofilicos chamou a atengéo para
uma nova possibilidade de transmissao do HIV (LEDERMAN, 2010). Passaram
a suspeitar que o agente etioldégico em questao seria um novo virus (GREENE;
2007).

Em 1983, o grupo do Instituto Pasteur de Paris, chefiado pelo
pesquisador Luc Montagnier reportou a atividade de transcriptase reversa em
células de pacientes com aids (BARRE-SINOUSSI et al., 1983) e isolou o virus.
O patogeno ficou conhecido como virus associado a linfadenopatia (LAV). Nessa
época, imaginava-se que o virus seria outro tipo de virus linfotropico de células
T (HTLV-I e I1), devido a recente descoberta desses retrovirus por Robert Gallo
(GALLO, 1981).

Apos o isolamento viral, foi desenvolvido um novo teste soroldgico
utilizando metodologia imunoenzimética para diagnostico da infec¢éo pelo HIV,
gque podia ser empregado para triagem em bancos de sangue. A partir deste
periodo, foi observada uma diminuicdo no risco de transmissdo do HIV por via
sanguinea, e campanhas reforcando a prevencdo da infeccdo por via sexual
foram realizadas. Em 1987, foi conduzido o ensaio clinico de eficacia da
azidotimidina (AZT) como droga antirretroviral (FISCHL et al., 1987), trazendo
uma esperanca para a diminuicao das taxas de mortalidade.

Enguanto isso, no Brasil, o primeiro caso aids foi descrito em 1982, em
Séo Paulo, em homens que fazem sexo com homens. Dada a importancia e
incidéncia de casos de aids no pais, em 1986 foi criado o Programa Nacional de
DST/ids do Ministério da Saude. Com a expansdo da epidemia,
concomitantemente com o0 avanco nas pesquisas cientificas em 1987,
pesquisadores do Instituto Oswaldo Cruz isolaram o HIV-1 pela primeira vez na
América Latina (GALVAO-CASTRO; 1987).

Apesar dos avancos nhas pesquisas cientificas e nas politicas de
prevencao, ainda hoje, apos 40 anos da descoberta deste virus, o0 nUmero de
pessoas vivendo com HIV é elevado e crescente (UNAIDS; 2022). O que se
traduz na real necessidade de focarmos no diagndstico, tratamento e prevencao

desta infeccao.
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2.2 Biologia do HIV
2.2.1 Classificacdo e estrutura do HIV

O HIV é classificado como membro da familia Retroviridae, subfamilia
Orthoretrovirinae, género Lentivirus (TURNER & SUMERS, 1999). Sua particula
viral € composta por um capsideo viral, nucleocapsideo proteico, duas fitas
simples de acido ribonucleico (RNA) genbémico (FREED; MARTIN, 2001;
GONDA et al., 1985) (Figura 1).

O capsideo é formado por uma por uma preteina matriz (p7), que reveste
a superficie interna da membrana viral e pela proteina p24 localizada no centro
do virus. As proteinas p7 estdo condensadas ao genoma viral. O capsideo
contem trés enzimas essenciais para o precesso de replicacdo, a protease (PR),
integrasse (IN) e transcriptase reversa (TR), esta ultima sendo responsavel pela
transcricdo do RNA gendémico em DNA (&cido desoxirribonucleico) de fita dupla
(FREED; MARTIN, 2001; GONDA et al., 1985).

O envelope viral € constituido por uma membrana lipidica e de
glicoproteinas de superficie (gpl20) ancoradas ao envelope por meio de
interacbes com a preteina transmembranosa (gp 41), responsaveis pelo
processo de ligacao do virus as células alvo (FREED; MARTIN, 2001; GONDA
et al., 1985).
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Figura 1 — Modelo organizacional do HIV

Transcriptase ’.‘
reversa

Fonte: Adaptado de: https://web.stanford.edu/group/virus/retro/2005gongishmail/HIV.html

No genoma do HIV podemos encontrar trés genes estruturais, gag, pol,
env. O gene gag é responsavel pela codificacdo das proteinas do capsideo viral.
O gene pol, pelas enzimas envolvidas no ciclo de replicacéo. E o gene env, pelas
proteinas do envelope viral. Além dos genes estrututais descritos, esse virus
possui genes adicionais regulatérios (tat e rev) e acessarios (vpr, vpu, vif e nef)
(ARTHUR et al., 1992) (Figura 2).
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Figura 2 — Organizacdo gendmica do HIV-1
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(MA = matrix, CA = capsideo, NC = nudcleo capsideo, PR = protease, RT = transcriptase reversa,
IN = integrase, SU = superficie, TM = regido transmembranica).

Fonte: UNAIDS, 2004.

2.2.2. O Ciclo de Replicacdo do HIV.

O ciclo de replicacdo do HIV é composto por inUmeros processos
celulares envolvendo o virus (intracelular obrigatorio) e célula hospedeira. O HIV-
1 tem a capacidade de infectar diferentes células, dentre elas estéo, linfocitos T
CD4*, macrdéfagos e células dendriticas (POIGNARD et al., 2001).

Por ser um ciclo bastante complexo, primeiramente, é necessario que o
virus se ligue a membrana celular da célula hospedeira, processo realizado com

o auxilio de proteinas celulares e do envelope (Figura 3).
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Figura 3 — Representacédo esquematica do ciclo replicativo do HIV — 1.
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Fonte: Adaptado de Engelman & Cherepanov, 2012.

O processo de replicacao se inicia com a ligacao entre a glicoproteina
de superficie gp120 ao receptor CD4 na superficie celular. Esta primeira ligagdo
€ responsavel por uma mudanca conformacional na gpl120, aumentando sua
afinidade pelo receptor CCR5 ou CXCR4, originando um complexo de ligacdo
entre o virus e a célula hospedeira. Logo apds, a glicoproteina transmembranar
gp41 se insere na membrana celular e promove a fusdo do envelope viral,
permitindo o acesso do core viral ao citoplasma da célula hospedeira (BERGER
et al., 1999).

Apos a fuséo e entrada do virus na célula hospedeira, ocorre o processo
de desnudamento viral, processo que estd associado ao inicio da transcricdo
reversa do genoma viral nas células-alvo (TELESNITSKYet al., 1997).

A transcriptase reversa (RT) é responsavel por sintetizar a molécula de
DNA (fita dupla) tendo como molde uma molécula de RNA (fita simples). Durante
a transcricao reversa este DNA fica retido ao complexo de transcricdo reversa
até sua formacao completa. Um fator importante para a variabilidade genética

deste virus e o fato de a transcriptase ndo possuir a funcdo corretora, sendo
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assim, ao inserir os nucleotideos na nova cadeia dupla do DNA podem ocorrer
erros em relacdo a fita molde, contribuindo para alta diversidade genética do
virus (HOTTIGER M, HUBSCHER U.; 1996).

Em seguida, o DNA viral é transportado até o nucleo da célula, formando
um complexo de pré-integracdo com a integrasse e outras proteinas virais. A
integrase € incorporada ao virus durante a biogénese das particulas de uma
célula infectada. No nucleo, ocorre a integracdo de uma copia de DNA do
genoma viral no cromossomo da célula hospedeira (LI et al., 2006).

Apoés a integracdo do DNA, a sintese do RNA é realizada pelas LTR
(repeticdo terminal longa). Onde a regido 5’ da LTR serve como promotora da
transcrigdo viral. E a regido 3’ da LTR auxilia na poliadenilacdo do RNA transcrito
(FREED, 2015

Com os RNAs ja transcritos, eles sao liberados do nucleo para o
citoplasma, e entdo sdo traduzidos em proteinas virais e poderéo fazer parte de
novas particulas virais. As novas particulas virais sao liberadas para o meio
extracelular por um processo denominado de brotamento, e apds o processo de
maturacdo que ocorre com o auxilio das proteases virais, as novas particulas
formadas sdo capazes de infectar novas células hospedeiras, dando
continuidade ao ciclo replicativo do HIV (FREED, 2015).

2.2.3. Diversidade genética do HIV.

S&o conhecidos dois tipos virais do HIV, o HIV-1 e o HIV-2, eles diferem
pelas suas propriedades antigénicas, moleculares e biol6gicas. A pandemia
mundial esta associada ao HIV-1, sendo esse um agente etiolégico com grande
variabilidade genética e o HIV-2 é responséavel por epidemias localizadas em
paises da Africa Ocidental, apresentando nimero reduzido de casos em outros
continentes (ROBERTSON et al., 2000).

O HIV-1 possui 04 grandes grupos, M (Main ou Major), N (Non-M, Non-
O ou New) (ROQUES et al., 2004), O (Outlier) (D’ARC et al., 2015) e P (Plantier)
(PLANTIER et al., 2009). Os grupos N e O sé&o os menos prevalentes no mundo,
responsaveis por, apenas, 5% das infec¢cbes pelo HIV-1. Os isolados

pertencentes ao grupo O podem ser encontrados na Africa Central e a
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prevaléncia desse grupo nos Camardes € de cerca de 0,6%, estavel ao longo
das ultimas décadas (VILLABONA-ARENAS et al., 2015).

O grupo M esta implicado na pandemia (HEMELAAR, 2013; NDUNG'U;
WEISS, 2012). Grupo responsavel por 95% das infeccdes no mundo, séo
classificados em dez subtipos: A-D, F-H, J-L (KORBER et al., 2001). As variantes
dos subtipos A e F podem ainda ser classificadas em subsubtipos: A1 — A4, A6
— A7, A8 e F1 - F2 (ABECASIS; VANDAMME; LEMEY, 2009).

Além desses isolados, podem existir as formas recombinantes
circulantes (CRF). Para ser considerada uma CRF ela deve ser encontrada em
trés individuos infectados pelo HIV sem vinculo epidemiolégico direto e
apresentar pontos de recombinacdo (breakpoints) idénticos. E as formas
recombinantes Unicas (URF), quando estes critérios ndo sédo atendidos (VIDAL
et al., 2006; MOTOMURA; CHEN; HU, 2008).

A elevada variabilidade genética do HIV-1 esta relacionada com a funcéo
da enzima transcriptase reversa (TR), que converte o RNA viral em DNA para a
produgdo de novos virions. Durante esse processo ocorrem substituicoes
nucleotidicas, delecbes, recombinacdes e insercdes, pois a TR ndo possui
propriedade corretiva (OVERBAUGH; BANGHAM, 2001).

A grande diversidade do HIV tem implicagbes na progressao e
transmissao do virus, diagnéstico da infeccdo e medicao da carga viral, resposta
a TARV e resisténcia aos antirretrovirais, e a resposta imunologica e o
desenvolvimento de vacinas (HEMELAAR, 2012).

2.2.4. Curso Clinico e Diagnostico Laboratorial do HIV.

O HIV possui trés vias eficientes de transmissao, sendo elas a via sexual,
sanguinea e a vertical. Confirmada a transmisséo deste virus, esta infecgéo
possui um curso clinico préprio, podendo ser classificado em diferentes fases de
infeccdo, com respectivos métodos de diagnosticos, capazes de identificar o
contato do virus com o hospedeiro (MELHUISH; LEWTHWAITE, 2018).

Logo ap6s a infeccao, o diagndstico do HIV pode ser realizado utilizando
testes moleculares ou exames laboratoriais com outros alvos, capazes de
detectar a 0 RNA viral ou a proteina p24, respectivamente (MELHUISH;
LEWTHWAITE, 2018).
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A fase aguda da infeccdo pelo HIV ocorre nas primeiras semanas apos
a exposicdo. Neste periodo, o virus se replica rapidamente, de forma
exponencial. Enquanto as células do sistema de defesa do organismo (LT -
CD4+) decrescem significativamente, uma vez que sdo recrutados no processo
de replicacao viral (COHEN et al., 2011b).

De 4 a 6 semanas apo0s a fase aguda da infe¢do, surgem novos
marcadores soroldgicos, as imunoglobulinas da classe M (IgM), fase classificada
como infeccao recente (FIEBIG et al., 2003; MELHUISH; LEWTHWAITE, 2018).
ApoOs a infeccdo aguda, os niveis de RNA do HIV diminuem até chegar a um
equilibrio. Nesta fase os sintomas raramente aparecem, com duracdo de 120
dias a 10 anos, o que chamamos de fase de laténcia clinica ou fase cronica
MELHUISH; LEWTHWAITE, 2018).

Devido a alta taxa de replicacdo do HIV, bem como a queda na taxa de
células T CD4+, é esperado que para as pessoas que vivem com HIV e ndo
estdo em tratamento antirretroviral atinjam a fase de progressao da doenca, que
sejam casos de pacientes que desenvolvam a Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (aids), levando a uma ampla variedade de anormalidades
imunolégicas, cardiovasculares, hepaticas, renais, além de vérias outras
morbidades comuns (DEEKS et al., 2015).

Para individuos em tratamento antirretroviral com boa adeséo a terapia
medicamentosa, a supressao viral ocorre rapidamente, nesse caso as chances
de desenvolverem aids sdo muito baixas (NSANZIMANA et al., 2015). Quanto
mais tarde o tratamento € iniciado, menores sédo as chances de sobrevivéncia,
comparaveis as observadas na era pre-HAART (CELESIA et al., 2013).

Devido a menor sobrevida de individuos néo tratados, o Ministério da
Saude criou duas estratégias para diminuir o nimero de casos de aids no Brasil.
Primeiramente, todas as pessoas que testarem positivo para o HIV e tiverem seu
diagnéstico confirmado podem entrar em tratamento, uma das estratégias
envolvidas na mandala da prevengdo combinada (tratar todas as pessoas
vivendo com HIV/aids). Além disso, as pessoas que tiverem seu diagnostico
confirmado tém a possibilidade de iniciar seu tratamento em até 7 (BRASIL,
2018). Essas medidas exigem que os servicos de saude estejam preparados
para oferecer diagnéstico e tratamento seguro e em tempo oportuno para todos

0S Seus USUArios.

21



Possuir uma compreenséao detalhada do tempo de curso da viremia e da
soroconversdo, durante a infecgéo priméria pelo HIV, é pré-requisito importante
para entender e aperfeicoar os fluxogramas diagnosticos. Nesse sentido, Fiebig
e colaboradores (2003) propuseram um sistema de estagiamento laboratorial da
infeccdo recente pelo HIV-1, que inclui também projecdes da duracdo de cada
estagio, com base no padrao de reatividade de diferentes ensaios — pesquisa de
RNA viral, antigeno p24, imunoensaios de terceira geracao e Western blot.

Esta proposta permite que a reatividade dos diferentes tipos de ensaios
para a deteccdo da infeccao pelo HIV progrida sequencialmente e permita que,
a cada aparecimento de um novo marcador para o HIV, seja atribuido um estagio

a infeccao (Figura 4).

Figura 4 — Estagios da infeccao recente pelo HIV-1 com base no padrdo de
reatividade de diferentes ensaios laboratoriais.
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Fonte: BRASIL, 2018.

2.3 A epidemiologia da infecc¢ao pelo HIV

Segundo as estatisticas globais do HIV, divulgadas pela UNAIDS
referentes ao ano de 2021, aproximadamente, 38,4 milhdes [33,9 milhdes a 43,8

milhdes] de pessoas vivem com o HIV em todo o mundo. Neste mesmo ano, a
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incidéncia mundial desta infeccao foi de 1,7 milhdes [1,1 a 2 milhdes] de casos
desta infeccdo (UNAIDS, 2022).

Estima-se que 36,7 milhdes das pessoas vivendo com HIV tenham idade
maior ou igual a 15 anos e que 54%, sejam do sexo feminino (UNAIDS, 2022).
Embora estes dados variem entre os paises e regifes, 0 numero de pessoas
vivendo com HIV ainda é muito alto, tornando esta infec¢gdo um grande problema
de saude publica a nivel mundial.

Algumas regifes continuam sendo as mais afetadas por esta infec¢ao,
como a Africa Subsaariana, que é severamente afetada por este problema, com
1 a cada 20 adultos vivendo com HIV e respondendo por, aproximadamente,
71% das pessoas vivendo com HIV em todo o mundo. Nesta regido 6 de cada 7
novas infeccbes pelo HIV ocorrem em mulheres jovens e meninas de 15 a 24
anos de idade, correspondendo a 63% das novas infec¢des pelo HIV em 2021
(UNAIDS, 2022).

Dados da prevaléncia do HIV na América Latina revelaram o nimero de
2,2 milhdes de pessoas vivendo com esta infec¢cdo, com uma incidéncia de 110
mil casos ao ano em 2021. Porém, de maneira contraditoria, apenas, 69% da
populacdo deste continente tem acesso a terapia antirretroviral contra o HIV
(UNAIDS, 2022).

No Brasil, a prevaléncia da infeccdo pelo HIV na populacéo geral é de
0,4%. Porém, existe uma disparidade da prevaléncia desta infec¢cdo em grupos
populacionais distintos. A prevaléncia da infeccao pelo HIV é significativamente
mais elevada e segue em ascensao entre as populacdes-chave, o que permite
afirmar que a epidemia brasileira do HIV possui carater concentrado (JOINT
UNITED NATIONS PROGRAMME ON HIV/AIDS, 2016).

Informacdes do Departamento de Doencas de Condi¢cdes Cronicas e
InfecgBes Sexualmente Transmissiveis, da Secretaria de Vigilancia em Saude,
do Ministério da Saude (DCCI/SVS/MS) mostram que, no periodo de 2007 a
junho de 2021, foram notificados no SINAN (Sistema de Informacéao de Agravos
de Notificacdo) 381.793 casos de HIV no Brasil. Sendo 141.025 gestantes e um
total de 10.417 obitos em decorréncia do HIV (BRASIL, 2021).

A regido Centro-Oeste aparece em quinto lugar dentre as regides
brasileiras. Apresenta uma prevaléncia de 7,7% de pessoas vivendo com HIV,

em numero absoluto, aproximadamente, 29.545 casos notificados. No estado de
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Mato Grosso do Sul, de 2007 a 2021, foram notificados no SINAN 5.182 casos
de HIV (BRASIL, 2021).

Embora estes dados estejam divulgados nos Boletins Epidemiol6gicos
do Ministério da Saude e destacando que o HIV e a aids estdo na Lista Nacional
de Notificacdo Compulsoria de Doencas (BRASIL, 2020b), é importante lembrar
que, no periodo de 2019 a 2021, houve subnotificacdo de casos de HIV, em
virtude da mobilizacdo local dos profissionais de saude ocasionada pela
pandemia de covid-19 (BRASIL, 2021).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) define as populacdes chave
como aquelas que, devido a comportamentos potencialmente de alto risco e
grande vulnerabilidade social, possuem maior probabilidade de adquirir HIV,
outras IST e hepatites virais, independentemente do tipo de epidemia ou do
contexto local (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015).

Estudos epidemiolégicos recentes em segmentos populacionais
especificos (gays, outros homens que fazem sexo com homens, travestis,
mulheres trans e trabalhadoras do sexo cisgénero) corroboram a afirmativa de
gue estes tém sido os grupos mais afetados pela epidemia. Assim, tais grupos
requerem maiores investimentos na gestdo e na organizagdo dos servicos de
saude, tanto em relagdo ao HIV como a outros agravos (KERR, 2017b;
SZWARCWALD, 2016; GRINSZTEJN et al., 2017).

Diante do quadro epidemiolégico mundial em relacdo aos grupos mais
expostos a infeccdo pelo HIV, foi necessario que diversos paises
desenvolvessem medidas globais de prevencéo e assisténcia a PVHIV, como
mudanca no perfil dos servicos ofertados e investimentos nas politicas publicas
de saude.

Para que houvesse o comprometimento destes paises, ou ao menos a
maioria deles, em 2014, durante a Conferéncia de Paris, criou-se 0 Compromisso
de que, ao trabalhar em conjunto, as cidades e estados signatarios, consigam
acelerar as acg0des locais para erradicar com as epidemias de HIV, tuberculose e
hepatites virais em seus respectivos territérios até 2030. A meta, apesar de
desafiadora dependera do comprometimento de todos para que tenha sucesso
(UNAIDS, 2021).

Para que este desafio se torne possivel foram investidos bilhdes de

dolares visando desde a qualificacdo profissional até a visdo estrutural dos
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servicos de saude publica no pais (UNAIDS, 2018). Ha alguns anos atras, o SUS
se fortalecia para implementar centros regionais especializados no tratamento
de HIV e aids. Porém, esta visdo mudou a partir de 2013, quando municipios o
processo de descentralizacdo do cuidado do paciente vivendo com HIV na
atencao primaria se tornou uma realidade. Neste contexto, diversas inovacdes
no manejo da infeccdo pelo HIV foram incorporadas no SUS como a terapia
combinada, a recomendacgao de tratamento antirretroviral a todas as pessoas
vivendo com HIV e a profilaxia pré-exposicdo (GRANICH R, WILLIAMS B,
MONTANER J, ZUNIGA JM.; 2017).

A Declaracdo de Paris, atualizada em 2021, esta vinculada a metas
globais 95-95-95, que significa que 95% das pessoas devem conhecer seu
diagndstico positivo para HIV, 95% das que conhecem seu diagndstico, estejam
em tratamento, e 95% das pessoas que vivem com HIV e estejam em tratamento,
estejam com a carga viral suprimida (UNAIDS, 2021).

As propostas ministeriais do Brasil corroboram com as metas globais. A
ampla oferta de testes rapidos para o diagndéstico de HIV e, os autotestes,
distribuidos aos pares, e o tratamento para todas as pessoas vivendo com HIV
ja € uma realidade executada. Sendo assim, os esforcos precisam ser
direcionados para a retencéo e adesao dos usuarios as terapias antirretrovirais,
tornando-os pacientes com carga viral indetectavel e, posteriormente,
intransmissiveis (BRASIL, 2022).

Para que as medidas de saude publica tenham sucesso em territorio
nacional, € necessario que os gestores conhecam a realidade de cada regiao,
quais 0Ss grupos populacionais mais acometidos por esta infeccao e,
principalmente, quais as barreiras de acesso do usuério aos servicos de saude.
Fomentando estratégias para impedir a transmissdo da infeccdo pelo HIV,
oferecendo vigilancia, prevencao, diagnoéstico e cuidado integral no campo do
HIV/aids e outras IST (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015).

As estratégias de prevencdo tém papel preponderante na resposta
brasileira ao enfrentamento da epidemia do HIV e da aids. E assim, como
realizado no combate a outras epidemias sera necessario incorporar novas
tecnologias a disposicdo da saude, ferramentas que sejam capazes de

aproximar e vincular as populac¢des chave e prioritaria aos servigos de saude.
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2.4 Transmissao do HIV

As principais formas de transmissao da infecg¢édo pelo HIV sdo por meio
de relagcBes sexuais desprotegidas, via sanguinea ou via vertical. O contato com
hemoderivados, sémen, secrecfes retais e vaginais a partir de uma pessoa
vivendo com HIV (PVHIV) sem o tratamento com o uso de antirretrovirais,
constitui uma exposicéo de risco para a infec¢do pelo HIV (BRASIL, 2020).

Apesar da transmissao por meio de relacdes sexuais desprotegidas ser
extremamente eficiente, este risco é variavel. Deve-se considerar a fase da
infeccéo, o uso ou ndo de antirretrovirais para o tratamento do HIV, a carga viral
e a presenca de lesdes e Ulceras na regido genital. Nos casos em que a PVHIV
esteja em fase aguda da infec¢cdo ou aids, sem tratamento e com carga viral alta
a chance de transmissdo da infeccdo pelo HIV é proporcionalmente maior
(ATTIA et al., 2009; WAWER et al., 2005).

A transmissdo sanguinea estd frequentemente associada ao uso de
drogas injetaveis, especificamente, no compartilhamento de agulhas, seringas e
outros equipamentos perfurocortantes utilizados no uso de drogas injetaveis e
inalatorias (BRASIL, 2019). Esta via adquire importancia crescente entre as
pessoas que usam drogas injetaveis (PUDI), tanto na transmissdo do HIV,
guanto na transmissdo de outras infec¢des virais, exemplo a hepatite C
(SHAYAN et al., 2021).

Outra possibilidade de transmissdao por meio de contato com
hemoderivados ocorre devido ao contato com materiais biolégicos, durante
acidentes com materiais perfurocortantes (BRASIL, 2019). Porém, estima-se
que, o risco meédio de se infectar pelo HIV, apds uma exposicao percutanea a
sangue contaminado, seja de, aproximadamente, 0,3% (BRASIL, 2009).

A transmissao vertical do HIV, que ocorre da mae pessoa vivendo com
HIV para o filho, pode ocorrer em qualquer fase do ciclo gravidico-puerperal e se
constitui num importante mecanismo de transmissdo, mesmo que passivel de
prevencdo. O momento mais critico € o periparto, quando a chance de
transmissao é de, aproximadamente, 65%. Nas ultimas semanas de gestacao, o
risco é elevado em relacéo ao inicio da gestacao, estando em torno de 35% e, o0

aleitamento materno nao é indicado nestes casos (BRASIL, 2014).
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E fundamental destacar que para todas as possiveis formas de
transmissdo do HIV, existem formas de prevencdo, altamente eficientes e
capazes de impedir a transmissdo. Os esforcos a nivel de prevengcdo sao
crescentes e possibilitam que cada pessoa escolha a melhor maneira de se

prevenir.

2.5 Prevencéo dainfecgéo pelo HIV

Atualmente, as estratégias de prevencdo da transmissdo do HIV
possuem uma visdo ampla, com opg¢des seguras e variadas para que o individuo
seja capaz de decidir qual o melhor método de prevencgéo para sua realidade.
Este novo conjunto de estratégias é denominado como Prevencdo Combinada
(UNAIDS, 2021).

O conceito de Prevencdo Combinada do HIV se ancora na abordagem
de sugerir que o cuidado em saude pode ser a associacdo concomitante de
diferentes acdes de prevencédo, tanto em relacdo ao HIV quanto aos fatores
associados a infeccdo, sendo este o ponto de partida para sua conceituacdo
(BRASIL, 2017a).

E uma estratégia que faz uso simultaneo de diferentes abordagens de
prevencado (biomédica, comportamental e estrutural) para obter uma resposta
frente ao enfrentamento da transmissdo do HIV e outras IST. Podendo ser
aplicadas de maneira que atinja multiplos publicos nos niveis individual, social,

comunitario e entre relacionamentos (BRASIL 2022) (Figura 5).
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Figura 5 — Representacdo Grafica da Mandala da Prevencao Combinada
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Fonte: BRASIL, 2022.

As intervencdes biomédicas se baseiam na reducdo do risco de
exposicdo e estdo diretamente relacionadas com as préticas sexuais de maior
risco para a infecgcédo pelo HIV. Neste caso, séo estratificadas em dois grupos:
intervencdes biomédicas classicas, que utilizam barreiras fisicas de prevencéao,
sendo elas: uso regular de preservativo durante as relacdes sexuais e uso de gel
lubrificante. E intervenc¢des biomédicas baseadas no uso de antirretrovirais
(ARV): tratamento para todas as pessoas vivendo com HIV (TTP), profilaxia pés-
exposicdo (PEP) e profilaxia pré-exposicao (PrEP) (BRASIL, 2022).

Para as intervencbes comportamentais, as acdes contribuem para a
formacao da percepcéo de exposi¢céo ao risco de aquisi¢cdo do HIV e outras ISTs
de forma individual ou em grupo. S&do estratégias que buscam divulgar
informacdes confiaveis sobre transmissédo e prevencdo desta infeccdo. Como
por exemplo, o0 incentivo ao uso do preservativo interno e externo durante as
relacdes sexuais, incentivo a testagem regular, aconselhamento sobre HIV e
outras ISTs, importancia da adeséo as interven¢des biomédicas, vinculacéo aos
servicos de saude, reducdo de danos para pessoas que usam alcool e outras
drogas, estratégias de comunicacado e educagéo aos pares (BRASIL, 2022).

Por fim, as intervengdes estruturais visam conscientizar as dificuldades

de grupos que se encontram em situacéo de vulnerabilidade social. A¢des que
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envolvem o enfrentamento ao preconceito, estigma, discriminacéo ou alienacéo
dos direitos e garantias fundamentais da dignidade humana. Neste sentido,
encontramos: racismo, sexismo, preconceito em relacdo a identidade de género
e outros (BRASIL, 2022).

Figura 6 — Intervencgdes da prevencédo combinada
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Fonte: BRASIL, 2021.

2.5.1. Profilaxia p6s-exposicdo ao HIV (PEP)

A PEP é uma das intervencdes biomédicas de prevencéo a infeccdo pelo
HIV. Esta medida de prevencdo, assim como as demais que compdem a
prevencido combinada, foi disponibilizada gratuitamente pelo Sistema Unico de
Saude (SUS) em 1999 para alguns grupos populacionais. Atualmente, pode ser
utilizada por qualquer pessoa que tenha sido exposto potencialmente ao HIV
(BRASIL, 2019).
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De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para
Profilaxia P6s-Exposicdo (PEP) de risco a infeccao pelo HIV, IST e Hepatites
Virais (PCDT-PEP), o esquema preferencial de PEP para pessoas com mais de
13 anos ou 35 kg, sem coinfeccdo, que nado esteja gestante, € o uso de trés
medicamentos antirretrovirais, fumarato de tenofovir desoproxila (TDF) 300mg
com lamivudiva (3TC) 300mg e dolutegravir sédico (DTG) 50mg. Esse esquema
de medicamentos deve ser iniciado, no maximo, 72 (setenta e duas) horas apos
a exposicao ao HIV (LEWIS, 2020).

Considerando as orientacdes do PCDT-PEP é necessario 0 uso diario
destas medicacdes ao longo de 28 dias ininterruptos. Desde 2015, para facilitar
o entendimento dos profissionais de salde e dos usuarios, 0 esquema
antirretroviral PEP de prevencdo ao HIV foi simplificado, passando a ser
recomendado pelo risco da situacdo de exposicdo ao HIV e ndo mais por
categoria de risco (exposicao sexual consentida, violéncia sexual, acidente com
material biolégico) (BRASIL, 2015).

Ensaios clinicos utilizando a PEP em grupos de HSH mostraram a
eficacia desta medida de prevencédo, mesmo em situacdes em que a adesdo ao
esquema antirretroviral foi inferior a 100%. Foi demonstrado que esta medida de
intervencao biomédica possui baixo custo e promove resultados significativos na
prevencao a infeccdo pelo HIV (KAHN et al.,2001; LANDOVITZ et al., 2011;
SCHECHTER et al., 2004).

Segundo os dados obtidos no Relatério de Monitoramento do HIV o
ndamero de dispensacdes de PEP é crescente. Tornando-se uma ferramenta
importante para auxiliar no combate da cadeia de transmisséo da infeccao pelo
HIV (BRASIL, 2016a). Sendo assim, sdo necessarios esforcos conjuntos para
fortalecer esta medida de prevencédo e torna-la cada vez mais acessivel a um

maior nimero de pessoas.

2.5.2 Profilaxia Pré — Exposicdo ao HIV (PrEP).

A PrEP consiste em uma outra op¢ao de intervencdo biomédica dentre
as medidas que compdem a Prevencdo Combinada. Neste meétodo de
prevencdo temos o uso de dois antirretrovirais orais associados (200 mg

emtricitabina e 300 mg de fumarato de tenofovir disoproxil). Com o uso regular
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destes medicamentos € possivel prevenir-se contra a aquisicao do HIV, mesmo
em situacdes de exposicao a este virus (BRASIL, 2022).

O mecanismo de acao desta associacdo se deve a inibicao da atividade
da transcriptase reversa do HIV-1 e competem com diferentes substratos
naturais da enzima que se incorporam a cadeia do DNA proviral, assim causando
a terminacao da cadeia.

Com o aumento da incidéncia do HIV em algumas populacdes chave,
como gays e outros HSH, pessoas trans e trabalhadores do sexo, as politicas
publicas brasileiras precisavam implantar medidas de prevencdo capazes de
atender as necessidades dessa populagdo (LUZ; BENZAKEN, 2018). Sendo
assim, em 29 de maio de 2017 a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) autoriza o uso do TRUVADA ® (emtricitabina e fumarato de tenofovir
disoproxil) em todo territério nacional. E em dezembro deste mesmo ano, o
Ministério da Saude incorpora a PrEP a estratégia de prevencdo combinada
(PORTAL BRASIL, 2017).

Esta implementacao baseou-se em estudos como o PrEP Brasil, em que
foram incluidos HSH, travestis e mulheres transexuais com risco de adquirir a
infecgao pelo HIV, nas cidades de S&o Paulo, Rio de Janeiro e Porto Alegre, no
periodo de 2014 a 2016. Neste estudo observou-se que, na faixa etaria entre 18
a 24 anos, houve maior retencdo e adesdo a profilaxia. Estes resultados
demonstraram que, para este publico jovem, medidas de prevencdo como a
PrEP seriam eficientes (GRINSZTEJN, 2018).

Outro dado relevante para a implantacéo desta prevencao foi o aumento
no nimero de casos positivos para a infeccdo pelo HIV entre a populacao de 15
a 29 anos (BRASIL, 2020). Dessa forma, a ultima atualizacdo do Protocolo
Clinico de Diretrizes Terapéuticas para Profilaxia Pré-Exposi¢éo (PrEP) de Risco
a Infeccéo pelo HIV (PCDT-PrEP) incluiu pessoas acima de 15 anos e 35 kg ou
mais, que sejam sexualmente ativas e estejam sob risco elevado de aquisicédo
do HIV como usuarios que podem se beneficiar com o uso de PrEP (BRASIL,
2022).

Vale destacar que o simples pertencimento a um desses grupos nao €
indicativo de uso de PrkP, esta indicacdo estd relacionada com os fatores

comportamentais como praticas sexuais, as parcerias e 0s contextos especificos
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de cada individuo que o expde a uma situacdo de vulnerabilidade, tornando-a
com risco aumentado para a aquisicao do HIV (BRASIL, 2022). No protocolo
clinico encontramos um fluxograma que norteia o indicativo desta profilaxia
(Figura 7).

Figura 7 — Avaliacao de indicativo de PrEP em Adultos Sexualmente Ativos
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Fonte: DCCI/SVS/MS, 2022.

Ap0s a avaliagdo do indicativo de PrEP é necessario que o profissional
de saude seja capaz de auxiliar o usudrio na gestao de risco a aquisi¢cao do HIV
considerando suas proprias praticas sexuais. Esta escuta ativa e a propiciacéo
de um ambiente favoravel faz a vinculagdo deste usuario ao sistema de saude,
um dos itens que compde a mandala da prevencdo combinada. Este
gerenciamento de risco deve levar em conta as préaticas sexuais, habitos e
crencas culturais de cada individuo. Destacando que os usudrios do sistema de

saude tém condi¢cbes de decidir quais métodos de prevencdo serdo utilizados
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desde que tenham informacdes veridicas sobre cada uma delas (KERR, 2017;
SZWARCWALD, 2016; GRINSZTEJN et al., 2017)

Por se tratar de uma intervencdo recentemente implementada é
necessario divulgar que estudos ja demonstraram a eficacia, seguranca e
efetividade da PrEP como uma medida de prevencdo a aquisicdo do HIV
(FONNER et al., 2016).

O estudo Iniciativa Profilaxia Pré-Exposic¢ao (iPrex) avaliou a seguranca
e eficacia do uso de um comprimido de emtricitabina e o fumarato de tenofovir
disoproxil, diariamente, na prevencdo a infeccdo pelo HIV. Este estudo foi
realizado em 11 centros espalhados pelo mundo e no Brasil as cidades de S&o
Paulo e Rio de Janeiro foram os pioneiros (DEUTSCHet al., 2015).

Os resultados indicaram que a Profilaxia Pré-exposicao (PrEP) forneceu
protecdo adicional significativa contra a infeccdo pelo HIV entre HSH. Os
participantes que relataram usar um comprimido em 50% ou mais dos dias,
tiveram 50,2% menos risco de se infectar com o HIV. Aqueles que relataram usar
a PrEP em 90% ou mais dos dias tiveram eficacia de 72,8% (GLIDEN et al.,
2015). Além disso, em participantes com niveis sanguineos detectaveis do
medicamento, a reducéo da incidéncia do HIV foi de 95% (GRANT et al.,2010).

Em estudos com a populagdo heterossexual cisgénero, a eficacia da
PreP foi em torno de 62%, sendo 49% para as mulheres e 80% para 0os homens
que participaram da pesquisa (COSTA et al.,2015). Em casais heterossexuais
sorodiferentes esta eficacia se manteve, houve uma reducéo de 75% em relacao
ao risco de aquisicdo do HIV, conforme publicado no estudo Partners PrEP
(BENEVIDES et al., 2021).

Outro publico de usuarios de PrEP que se expde em uma maior
frequéncia por meio da transmissdo sanguinea, Sd0 as pessoas que usam
drogas injetaveis (PUDI). O estudo Bangkok demostrou a eficacia da PrEP para
as PUDI, com uma reducao de 49% no risco de infeccdo ao HIV com o uso diario
de PrEP oral, diariamente (CHOOPANYA et al., 2013).

Outras literaturas mostram que, em diversos outros esquemas
terapéuticos e para outros publicos, esta profilaxia continua se mostrando eficaz.
E o caso do estudo ImPrEP realizado com HSH cisgénero, mulheres transexuais
e travestis, na América Latina, (Brasil, Peru e México). Este estudo demonstrou

gue iniciar a PrEP no mesmo dia em que o paciente realiza os testes soroldgicos
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e as consultas gera maior adeséo a PrEP. Reduzindo um dos maiores problemas
encontrados e que comprometem os resultados propostos por esta profilaxia
(PIMENTA et al., 2022).

Em relacdo ao esquema terapéutico de uso diario da medicacao
antirretroviral o estudo IPERGAY mostra resultados distintos a partir do uso de
PrEP sob demanda. Neste esquema € necessario tomar 2 doses da medicacdo
de 2 a 24 horas antes da relacdo sexual. E caso a relacdo aconteca o usuério
tomara 1 comprimido em até 24 horas ap0s a relacao sexual e outro comprimido
48 horas apos a relacao sexual, em um esquema de (2:1:1). O estudo IPERGAY
revelou uma reducdo de 86% no risco de aquisi¢do do HIV para pacientes que
nao tomam 1 comprimido ao dia regularmente (MOLINA et al., 2017).

Porém, é importante destacar que, até o momento, o Ministério da Saude
nao autoriza a prescricdo do esquema sob demanda para 0s pacientes que
fazem uso de PrEP, sendo autorizada a prescricdo, apenas, do esquema
convencional, uso diario do antirretroviral (BRASIL, 2022).

Em relacdo ao esquema convencional de PrEP e levando em
consideracao as informacdes reveladas pelos estudos cientificos, a nova verséo
do protocolo (PCDT-PrEP) apresenta pequenas alteracdes no esquema
terapéutico. A partir de agora, sera necessario iniciar o esquema com uma dose
de ataque de 2 comprimidos de PrEP no primeiro dia, seguindo com 1
comprimido ao dia, regularmente (BRASIL, 2022).

O seguimento dos pacientes continuara em intervalos curtos de 90 dias,
ocasidao em que devem ser realizados testes sorologicos para HIV, sifilis,
hepatite C (HCV) e beta HCG (Gonadotrofina coribnica humana), quando
indicado. A dosagem de creatinina passara a ser realizada a cada 180 dias. E o
exame para diagnostico de hepatite B era solicitado anualmente (BRASIL, 2022).

Como discutido anteriormente, alguns grupos populacionais estdo em
situacéo de risco aumentado para a aquisicdo da infeccao pelo HIV, devido as
suas vulnerabilidades especificas. Neste caso, elas precisam ser priorizadas no
atendimento e oferta de PrEP pelo SUS.

Estudos realizados no Brasil revelam que, a prevaléncia da infec¢ao pelo
HIV é de 5,3% em mulheres cisgénero profissionais do sexo, de 5,9% entre
pessoas que usam drogas (exceto alcool e maconha), de 18,4% entre gays e

HSH, 31,2% entre mulheres trans e travestis. Enquanto, na populacao geral
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estes numeros sao de 0,4%. Demonstrando, portanto, que a infecgéo pelo HIV
esta concentrada em determinados seguimentos populacionais que estdo em
situacao de vulnerabilidade para esta infeccéo (BRASIL, 2021).

Estes dados revelam que as medidas de prevencao a aquisicdo do HIV
precisam ser amplamente divulgadas para que cheguem até o0s grupos
populacionais mais atingidos por esta infeccdo. Os esforcos das politicas
publicas sdo continuos. Hoje em dia, além do esquema antirretroviral estar
disponivel gratuitamente, o seguimento foi ampliado para os profissionais
meédicos e enfermeiros de toda a rede publica de saude, bem como aos
profissionais meédicos da rede privada (BRASIL, 2022).

Os dados expostos no Painel PrEP revelam que houve uma reducgéo da
continuidade da PrEP. Em janeiro de 2018, havia 64 mil individuos em uso de
PreP, enquanto em abril de 2022 este nimero caiu para 39 mil individuos em
uso continuo. Com essas informacdes, cabem aos gestores das politicas
publicas fomentarem as explicacdes para a queda no seguimento desta
profilaxia (Painel PrEP, 2022). De alguma forma, as medidas de prevencao nao
estdo atendendo ao seu publico-alvo.

Informacdes extraidas do Relatério de implantacdo da Profilaxia Pré-
Exposicdo (PrEP) no Brasil revelam que, apesar da maior prevaléncia da
infeccdo pelo HIV estar concentrada entre as mulheres transgénero e travestis,
este publico tem baixa vinculagdo a PrEP, conforme mostra a figura 8 abaixo
(BRASIL, 2019).

Na Figura 8, € possivel perceber que, apesar das travestis apresentarem
uma prevaléncia nacional para a infeccdo pelo HIV de 31,2%, representam,
apenas, 0,4 a 1% da distribuicdo de usuarios de PrEP em alguns estados e, em
outros, esta populacdo nem foi relacionada como usuarios dessa profilaxia
(BRASIL, 2018).

Em tempo, informamos que os dados locais do Estado de Mato Grosso
do Sul ndo aparecem neste relatério, pois a implantacdo desta profilaxia ocorreu
em julho de 2019, e os dados consolidados para o relatério do ministério da
saude séo de janeiro a dezembro de 2018.

Diante do exposto, € urgente que medidas de vinculacdo desta

populacdo sejam executadas pelos elaboradores das politicas publicas. Todos
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os esforcos a nivel de novas tecnologias, facilidade de acesso e diminuicdo de

barreiras ao uso de PrEP precisam ser urgentemente implementados no SUS.

Figura 8 — Distribuicdo dos usuarios em PrEP, por populacdo, no Brasil, jan-
dez, 2018.
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2.5.2.1 Estratégias de Vinculacédo da PrEP

A eficacia da PrEP oral na prevencdo da aquisicdo do HIV em
populacdes de HSH e mulheres transgéneros ja foi demonstrada em diversos
ensaios randomizados e em outros estudos (BRASIL, 2021; COELHO et al,
2017; MAYER et al, 2020). A eficacia desta prevencao depende da obtencéo de
niveis protetores desta droga no organismo e esta diretamente associada aos
indices de adesdo do usuario a terapia medicamentosa (BRASIL, 2022;
DEUTSCH et al 2015).
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De acordo com o PCDT-PrEP de 2022, a adeséo a esta prevencao deve
ser abordada em todas as consultas e dispensac¢fes de medicamentos, a partir
de uma via de comunicacdo simples e aberta, fortalecendo o vinculo entre o
usuario e o servico de saude. Entre as orientacdes presentes neste protocolo
esta incluido um item referente a competéncia do servico em identificar as
melhores estratégias para garantir a adesao do usuario (BRASIL, 2022).

Em abril de 2020, durante a pandemia da Covid-19, foi sancionada a lei
gue regulamenta a telemedicina, permitindo o atendimento médico por meio de
consultas virtuais nos setores da saude. Sendo assim, as estratégias de
prevencao combinada, inclusive a PrEP, podem se valer dos resultados
apresentados pelo uso desta tecnologia (BRASIL, 2022b).

Os dispositivos moveis se tornaram relevantes para estabelecer ligacdes
entre 0s servicos de salde e a populacéo, oferecendo mais proximidade entre
meédico e paciente, por exemplo. Sem contar que 0s smartphones representam
uma das ferramentas que mais auxiliam a préatica da telemedicina, uma vez que,
58% dos brasileiros acessam a internet exclusivamente pelo celular (SILVA;
CHAMMAS; NOVAES; 2021).

A tecnologia mével proporciona aos prescritores desta profilaxia acesso
as informacdes de saude dos pacientes para realizar o acompanhamento em
tempo real dos sinais vitais e dos resultados laboratoriais. Com relacdo as
operadoras de saude, existem hoje aplicativos integrados aos sistemas de
gestao que possibilitam que as instituicbes de saude ampliem a integracdo com
os pacientes (SILVA; CHAMMAS; NOVAES, 2021).

Desse modo, acredita-se que uma das importantes estratégias de
vinculacédo de pacientes aos servicos de saude seja por meio do uso de novas
tecnologias digitais. Pois, além de otimizar o tempo e dar celeridade a busca por
informacdes, podem reduzir algumas barreiras de acesso entre usuéario e

sistema de saude.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Estudar os aspectos epidemiolégicos e moleculares da infeccdo pelo
HIV em homens que fazem sexo com homens/mulheres trans e das infecgbes
sexualmente transmissiveis em usuarios de PrEP de Campo Grande, Mato

Grosso do Sul.

3.2 Objetivos Especificos

Para realizac&do do objetivo geral da tese foram elencados os seguintes
objetivos especificos:
a. Caracterizar o perfil sociodemografico e comportamental da infecgéo pelo HIV
em homens que fazem sexo com homens (HSH) e mulheres trans em Campo
Grande — MS;
b. Estimar a prevaléncia da infec¢cdo pelo HIV em HSH e mulheres trans em
Campo Grande — MS;
c. Identificar os principais tipos/subtipos do HIV circulantes nessa populacao;
d. Estimar a taxa de incidéncia de hepatites B e C e sifilis na populacéo usuaria
de PrEP;
e. Desenvolver um aplicativo que permita cadastrar lembretes de horarios de
medicamentos, exames, vacinas, consultas, bem como informativos gerais sobre
Prep.

38



4 SEPARATA DOS ARTIGOS E PATENTE

Os resultados obtidos na presente tese serdo apresentados sob forma
de manuscritos submetidos a publicacédo em revistas cientificas indexadas e sob

a forma de patente em relacéo ao software desenvolvido.

4. 1 Artigos

4.1.1 CESAR, G. A.; LAGO, B. V.; ZANINI, P. B.; TANAKA, T. S. O.; BANDEIRA,
L. M.; PUGA, M. A. M.; FERNANDES, F. R. P.; PINTO, C. S.; CASTRO, L. S;;
FERNANDES, C. E. S.; REZENDE, G. R.; MOTTA-CASTRO, A. R. C.
Differences in risky-sexual behaviors and HIV prevalence between Men Who
Have Sex with Men and Transgender Women in the Midwest Brazil. Artigo
submetido a publicacéo na revista PlosOne.

4.1.2 CESAR, G. A.; AMIANTI, C.; TIAGO, R. |.; BANDEIRA, L. M.; BRAZ
JUNIOR, R. P.; GUERRERO, A. T. G.; MOTTA-CASTRO, A. R. C. STis
incidence after PrEP initiation in Central Brazil: 2020 — 22. Cohort Study. Artigo
a ser submetido a publicagéo na revista AIDS and Behavior.

4. 2 Patente

4.2.1 Patente 1: AMAURY ANTONIO DE CASTRO JUNIOR; ADAIR DA SILVA
OLIVEIRA JUNIOR; RODRIGO FUNABASHI JORGE; VALERIA QUADROS
DOS REIS; JANDER GUIMARAES FREIRE; NAHRI BALESDENT MOREANO;
GABRIELA ALVES CESAR; ANA RITA COIMBRA MOTTA DE CASTRO; ANA
TEREZA GOMES GUERRERO; GABRIEL MATIAS DE LIMA SANTOS;
LEONARDO FELIPE OLIVEIRA FREITAS; WILLIAS VIEIRA DA SILVA.
Certificado de Registro de Computador. BR 512021001589 — 4. Titulo do
Programa Original: PrEProtege. Expedido em 20 de julho de 2021.

4.2.2 Patente 2: AMAURY ANTONIO DE CASTRO JUNIOR; ADAIR DA SILVA
OLIVEIRA JUNIOR; RODRIGO FUNABASHI JORGE; VALERIA QUADROS
DOS REIS; JANDER GUIMARAES FREIRE; NAHRI BALESDENT MOREANO;
GABRIELA ALVES CESAR; ANA RITA COIMBRA MOTTA DE CASTRO; ANA
TEREZA GOMES GUERRERO; GABRIEL MATIAS DE LIMA SANTOS;
LEONARDO FELIPE OLIVEIRA FREITAS; WILLIAS VIEIRA DA SILVA.
Certificado de Registro de Computador. BR 512021001590 — 8. Titulo do
Programa Original: PrEProtege. Expedido em 20 de julho de 2021.

4.2.3 Patente 3: AMAURY ANTONIO DE CASTRO JUNIOR; ADAIR DA SILVA
OLIVEIRA JUNIOR; RODRIGO FUNABASHI JORGE; VALERIA QUADROS
DOS REIS; JANDER GUIMARAES FREIRE; NAHRI BALESDENT MOREANO;
GABRIELA ALVES CESAR; ANA RITA COIMBRA MOTTA DE CASTRO; ANA
TEREZA GOMES GUERRERO; GABRIEL MATIAS DE LIMA SANTOS;
LEONARDO FELIPE OLIVEIRA FREITAS; WILLIAS VIEIRA DA SILVA.

39



Certificado de Registro de Computador. BR 512021001591 — 6. Titulo do
Programa Original: PrEProtege. Expedido em 20 de julho de 2021.

40



4.1.1 Artigo 1

Differences in risky-sexual behaviors and HIV prevalence between Men

Who Have Sex with Men and Transgender Women in the Midwest Brazil

Gabriela Alves Cesar!, Barbara Vieira do Lago®*, Tayana Serpa Ortiz Tanaka?,
Priscila Brunini Zanini!, Larissa Melo Bandeiral, Marco Antonio Moreira Puga?,
Fernanda Rodas Pires Fernandes?, Clarice Souza Pinto?, Lisie Souza Castro?,
Carlos Eurico dos Santos Fernandes?, Grazielli Rocha de Rezende? Livia

Garcia Bertolacci-Rocha®, Ana Rita Coimbra Motta-Castro®3"*

Laboratory of Clinical Immunology, Federal University of Mato Grosso do Sul,
Campo Grande, MS, Brazil.

2Laboratory of General Pathology, Federal University of Mato Grosso do Sul,
Campo Grande, MS, Brazil.

SLaboratory of Molecular Virology, Oswaldo Cruz Foundation, Mato Grosso do
Sul, Campo Grande, MS, Brazil.

4Secretary of Health of the State of Mato Grosso do Sul, Campo Grande, MS,
Brazil

SLaboratory of Viral Hepatitis, Oswaldo Cruz Foundation, Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, RJ, Brazil.

SFaculty of Pharmacy, Federal University of Goias, Goiania, GO, Brazil.

*Correspondence to Barbara Vieira do Lago (barbaravlago@gmail.com) and Ana

Rita Coimbra Motta-Castro (ana.castro@fiocruz.br)

41


mailto:barbaravlago@gmail.com

Abstract

Men who have sex with men (MSM) and transgender women (TW) are
disproportionally affected by HIV infection. This cross-sectional study aimed to
assess the HIV-1/2 prevalence, risk factors and HIV molecular features of MSM
and TW from Midwest Brazil. Total of 430 participants (278 MSM and 152 TW)
were interviewed and tested for HIV-1/2 infection. The prevalence of HIV-1
infection among the subjects enrolled in this study was 14.4% (9.0% among MSM
and 24% among TW; p<0.001). The factor independently associated with HIV-1
infection among MSM was being 30 years-old or older. Among TW individuals,
having suffered sexual coercion, lifetime syphilis infection and hepatitis C virus
exposure were associated with HIV-1 infection. Phylogenetic analyses classified
65% sequences as subtype B and 35% as possible recombinants. All but one
recombinant sample were from TW individuals. Differences in sexual risk
behaviors and high HIV-1 prevalence were observed between MSM and TW,
highlighting the urgent need to develop specific HIV interventions targeted for key

populations.

Key words: Men who have sex with men; transgender women; HIV; risk factors

Introduction

Since the first case of Acquired Immunodeficiency Syndrome (aids) in the
world, in 1981, human immunodeficiency virus (HIV) infection has reached
pandemic proportions (1). According to UNAIDS (2020), it is estimated that 38
million (31.6 — 44.5 million) people were living with HIV/aids (PLWHA) in the world
(2). In Brazil, HIV prevalence among the general population is around 0.43% and
it is estimated that nearly 1,045,355 Brazilians were living with HIV/aids until mid-
year 2021 (3).

Studies conducted in Brazil showed a higher prevalence of HIV-1 infection

among MSM and TW when compared to the general population. In Sdo Paulo,
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Veras et al. estimated an HIV prevalence of 15.4% in MSM (4). A study conducted
by Kerr et al. using respondent-driven sampling (RDS) in ten Brazilian cities,
found an overall HIV prevalence of 14.2% when analyzed all cities together,
ranging from 5.2% to 23.7% (5). MSM and TW are vulnerable to HIV acquisition
due to sexual risk behaviors (3,6), including unprotected sexual practices (7-9),
multiple sexual partners, and, in some cases, prostitution (10,11).

Although some studies have reported HIV prevalence among MSM in Brazil
(4,5), few data have been published on HIV prevalence, associated risk factors,
and molecular features of MSM and TW facing their distinct realities. This cross-
sectional study highlights the differences in socio-demographic characteristics
and sexual behaviours between MSM and TW to appropriately address public
health policies to these key populations, in order to minimize gaps in HIV

prevention and control.

Methods
Study Sample

This cross-sectional study was conducted in Campo Grande, Mato
Grosso do Sul (MS), Midwest Brazil, between November 2011 and September
2013. All the methodology regarding the recruitment of the participants is
described in the study conducted by Fernandes et al. (12). Briefly, the
convenience sampling method was used to recruit two groups of participants,
MSM and TW, through the self-designation of the participants during the study
interview. TW were defined as individuals who were borne male but had the
opposite gender identity. This group included transvestites or crossdressers
(individuals who wear clothes or objects associated with the female gender) and

male-to-female transsexuals (those who modified their body by surgery or
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hormone therapy to obtain a feminine physical appearance). Primarily,
participants were selected by partnering with Mato Grosso do Sul State
Association of Transvestites and Transsexuals and Reference Center for Human
Rights in the Prevention and Combat of Homophobia. Other recruitment locations
of study subjects were also included, such as public (parks, square, streets, etc.)
and private (nightclubs, saunas, brothels, etc.) places. Individuals who were born
male, older than 18 years old who self-reported sexual intercourse with other men
in the preceding 12 months were eligible to participate.

Written informed consent was obtained from all participants. Posteriorly,
participant’s data were collected through a face-to-face interview by trained
professionals using a structured questionnaire regarding sociodemographic
characteristics, such as alcohol and drug consumption (injection and non-
injection drugs), history of blood transfusion, tattoos/piercings, and sexual
behavior including age at first sexual intercourse, history of exchange sex for
money, number of sexual partners in the last week, use of condoms with a male
sexual partner in the last anal and oral intercourse, have had sex with a female
partner in the last year, had experienced sexual coercion, performing different
sexual practices (the practice of fingering/fisting, rimming, sadism and/or
masochism, shared sex toys, water sports, group sex, and others).

Afterward, blood specimens were obtained from each participant and tested for
HIV, hepatitis B virus (HBV), hepatitis C virus (HCV), and syphilis infections. For
all volunteers were offered free lubricant gel, condom packs, and risk reduction
counseling about STIs. All participants who tested positive for anti-HIV were
referred to medical care at the Reference Center for Infectious and Parasitic

Diseases from Campo Grande, MS.
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The HIV infection was determined using enzyme linked-immunosorbent
assay (ELISA) (Murex, Kyalami, South Africa). EIA-reactive samples were
confirmed by Western Blot assay (Novopath HIV-1, Immunoblot, Bio-Rad,
Barcelona, Spain). The lifetime syphilis (anti-T. pallidum), HCV (anti-HCV), and
HBV (HBsAg and total anti-HBc) infections were determined using enzyme
immunoassay (EIA).

Information regarding sociodemographic characteristics and sexual
behavior were recorded, double-checked, and entered into EPI-INFO 5.0 (Center
for Diseases Control and Prevention, Atlanta, Georgia, USA, 1997) statistical
software package. Data set of independent variables were previously
categorized in subsets and crossbred analysis was prepared with the dependent
variable (anti-HIV-positive or negative sample). A binary logistic regression model
was considered to estimate de odds ratio, considering the absolute frequency of
dependent and independent variables. The SPSS 20.0 software was used for the
analysis of the data.

This study was approved by the Research Ethics Committee involving
Human Beings of Federal University of Mato Grosso do Sul (n° 158.931).

For molecular analysis, cDNA from each sample was extracted from 200 pL
of whole blood using the QlAamp DNA Blood Mini kit (Qiagen, Hilden, Germany)
according to the manufacturer’s instructions. The partial polymerase gene
including protease/reverse transcriptase (PR/RT) was amplified by nested
polymerase chain reaction (PCR) and sequenced using combinations of primers
previously described (Delatorre et al., 2017), resulting in a fragment of 1261 base
pairs. Multiple sequence analyses were performed by using reference sequences

from Los Alamos HIV Sequence Databasel employing the Clustal W program
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implemented in MEGA 7.0 software (13). Recombinant profiles were inferred by
bootscan analyses with a sliding window of 300 bp, steps of 10 bp and Kimura-2
parameters model using SimPlot 3.5.1 software. Phylogenetic, transmission
clusters and drug resistence analyses were detailed in the study conducted by

Tanaka et al. (14).

Results

Out of 530 individuals who were invited to participate in the study, 430
(81.1%) agreed to answer the questionnaire and collected a blood sample.
Among the remaining 100 individuals who could not be included in the study, 30%
were under use of alcohol, 20% were less than 18 years old, 10% did not have
sexual intercourse with a man in the last 12 months and 40% did not want to be
submitted to blood collection. Of the 430 eligible individuals, 278 (64.7%) were
MSM and 152 (35.3%) were TW (Figure 1). Due to behavioral differences
between them, the analyses of these populations were performed separately.
Socio-economic, demographic and behavioral characteristics of the two groups
were previously described by Fernandes, et al, 2015 (Table ). MSM average
age was 23 years (from 18 to 61 years), while TW average age was 27 years
(from 18 to 70 years). MSM and TW were predominantly unmarried. The level of
education was found to be lower among TW (50.0% had less than 10 years of
education) than among MSM (49.6% had 10 to 12 years of education). Overall,
recreational drug use was reported by 63.8% of TW, while most MSM does not
(59.4%). In addition, 52.5% of MSM had their first sexual experience before 15
years old, compared with 30.9% of TW. A total of 76.3% of MSM had one or no

male sexual partner in the last 7 days, while about a half (46.7%) of TW reported
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more than 10 male sexual partners in the last 7 days. Both groups reported high
frequency of irregular condom use in the last oral and anal intercourse. Had
already received money or goods for sex was almost five times more frequent
among TW (75.7%) than among MSM (18,8%). Both groups reported having sex
with a female partner in the past 12 months and having ever experienced sexual
coercion. Ever having engaged in different sexual practices was two times more
frequent among TW (57.7%) than among MSM (27.5%) (Tables Il and III).

The prevalence of HIV-1 infection in both groups was 14.4% (62/430; 95%
Cl: 11.3 to 18.2). However, HIV-1 prevalence was significantly higher in TW
24,3% (37/152; 95% CI: 17.5 to 31.2) than in MSM 9.0% (25/278; 95% CI: 5.6 to
12.4) (p<0.001).

Univariate and multivariate analysis were conducted in order to access the
risk factors associated with HIV-1 infection. Among TW, have been experienced
sexual coercion, lifetime syphilis infection and HCV exposure were associated
with HIV-1 infection, while HBV exposure showed a tendency of association.
(Table 11I). Among MSM, after adjusting for significant variables identified on
univariate analysis, be 30 years of age or more was identified as independent
correlated with HIV-1 infection (Table 111).

From all 62 anti-HIV positive individuals, 51.6% (32/62) tested positive for
cDNA by qualitative PCR and 20 had detectable HIV-RNA in the quantitative test.
Mean viral load was 5.57 + 1.42 log copies/mL. Twenty samples were sequenced,
9 from MSM and 11 from TW. Phylogenetic analyses classified 65% (13/20)
sequences as subtype B and 35% (7/20) as possible recombinants (URF_BF1:

2, BF1:1, CF1:1, BD:1, BC:1 and F1C:1). All but one recombinant sample were
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from TW individuals. Molecular characteristics of sequenced individuals are

presented in table IV.

Discussion

Although there is reliable epidemiological information of HIV infection
within the LGBT+ community in Brazil (15-18), this is the first study conducted in
the Midwest region of Brazil, exploring HIV prevalence, risk factors, and
molecular epidemiology among MSM and TW, considering their distinct realities.

According to information provided by UNAIDS, about 0.43% of the Brazilian
population are living with HIV (2). Our study reveals that the overall HIV-1
prevalence in MSM and TW (14.0%) is almost thirty-three times higher than that
found in the general population, revealing that the HIV epidemic in Brazil is
disproportionately concentrated among these key populations. Similar results
were found in these same groups in Salvador (6.3%) (19) and in a study carried
out in 10 Brazilian cities (14.2%) (5). When we compare our work with studies
conducted in other countries, we also found similar data: 15.0% (95% CI: 11.3 to
17.8) in Colombia (20), 5.0% (95% CI: 2.1 to 8.7) in Rhode Island (21) and 7.8%
(95% CI: 3.1 to 12.3) in Ukraine (22).

Equally alarming is the finding that the prevalence of HIV-1 among TW is
much higher than among MSM (24.0% vs. 9.0%, p <0.001). These different
prevalence rates may reflect, in part, social determinants of health, substantial
differences in risk sexual behaviors between them and other vulnerabilities,
including difficulties to access public healthcare services, gender identity-related
stigma, and violence (23, 24). Studies conducted in Brazil have reported high HIV

prevalence in TW, ranging from 12-78% (15-18). A meta-analysis of HIV
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prevalence from 15 countries demonstrated that TW are 49 times more likely to
be HIV positive than other reproductive age adults (30). In Brazil, the estimated
odds of HIV infection among TW are over 55-fold higher than the general
population (23). In fact, many authors have reported that TW often face stigma
and discrimination in the health care environment, leading many of them to avoid
health services and HIV/aids prevention programs (25,26,27). It has been
demonstrated that Brazilian TW are at higher risk of multiple ways of violence
(18,23). According to Benevides & Nogueira (2019) (24), the estimated life
expectancy of TW is 35 years old in contrast to 75 years-old for the general
Brazilian population. These differences may be due to alarming murder rates of
TW in Brazil and, in a lesser proportion, poor health determinants and suicide.

In the present study, sexual violence was associated with HIV-1 infection
among TW (p <0.003). This population is targeted for prejudice, family exclusion,
and stigmatized jobs, such as engagement in commercial sex. The
criminalization and stigma of sex work, a job reported by 75.7% of TW, have left
them more vulnerable to physical, psychological and sexual violence (28-30).

The high HIV prevalence highlighted among TW in this study was similar to
previously reported in the same population in other countries (25, 31, 32). The
consistent risks factors of HIV infection in TW reported in other studies included
engaging in sex work, risky sexual practices, be sexually active at an early age,
unprotected anal/oral sex, violence, high number of sexual partners, poverty,
limited formal education, depression, suicidal ideation and drug use (25, 33-34).

In this study, lifetime syphilis infection and exposure to hepatitis C virus
were associated with HIV-1 infection in TW. Moreover, hepatitis B exposure

presented a tendency of association. In these cases, similar modes of
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transmission and the vulnerability of this population increase the exposure to STI,
promoting further transmission (35-37).

Regarding the MSM group, the variable be 30 years of age or more was
identified as independently correlated with HIV-1 infection. This data was
discussed by Dong et al. (38) in a large-scale systematic analysis. According to
the authors, the increasing HIV prevalence in older MSM may be attributed to
increased exposure to HIV over time and to higher rates of unprotected anal sex.
Indeed, the existing high prevalence of HIV-1 infection among MSM associated
with a great number of sexual partners, as reported by other studies, increases
the risk of being exposed to HIV infection with each sexual encounter (39,41).

In this study, we included molecular data partially published by Tanaka et
al. (14) who provided a phylogenetic detailed description of MSM population.
Here, we focused on the epidemiological aspects of HIV-1 infected individuals as
well as on their molecular features, highlighting the striking differences between
MSM and TW.

In this research, 65% of sequences were classified as HIV-1 subtype B,
followed by 35% of recombinants. All subtype B sequences were classified as
pandemic B. High frequency of recombinants have been described by other
authors for different HIV-infected populations (42-46). Here, all but one
recombinant form were detected in TW. All of them are sex professionals,
irregular condom users and presented at least one co-infection. These findings
together suggested that, due to the increased risk behaviors and vulnerability to
which this population is continually exposed (25, 33-37), TW might play a role in
the emergence and spread of new recombinants, which may have significance

for public health.
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This cross-sectional study has some limitations. First, this study design
cannot be used to analyze behavior over a period of time and may not provide
definite information about cause-and-effect relationships. Second, many
participants failed to respond to some questions, due to fear of interviewers or to
memory bias, causing missing in the database. However, this study draws
attention to a hard-to-reach population, for which structural interventions focusing

on embracing differences as a key health determinant must be addressed.

Conclusion

Differences in risky-sexual behaviors between men who have sex with men
and transgender women were observed and may explain the difference in HIV-1
prevalence between them (24% in TW vs. 9.0% in MSM). The variables
statistically significant to HIV infection in TW were being forced to sexual
intercourse, HCV exposure, and active syphilis. For the MSM group, the variable
statistically significant was be 30 years of age or more.

This study is the first in the Midwest region of Brazil that investigates the
prevalence of HIV discussing the main behavioral risk factors of HIV acquisition
for two distinct populations, MSM and TW.

To achieve the WHQO’s 90-90-90 target for HIV control, multisectoral rights-
based strategies involving different social segments must be adopted.
Interventions such as promoting employment, gender affirmation policies, harm
reduction programs for drug users, increasing self-esteem and autonomy of TW,
combined with HIV-direct-acting preventive measures, may be effective for

reducing the HIV epidemic in hard-to-reach populations.
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Figure 1. Flow chart of the recruitment of the study and screening process for
anti-HIV-1/2

Table I. Socio-demographic characteristics, substance use and sexual risks
among men who have sex with men (MSM) and transgender women (TW) -

previously published by Fernandes et al. (12).

Table Il. Univariate and multivariate analysis of risk factors related to HIV

infection in men who have sex with men (MSM).

Table Ill. Univariated and multivariated analysis of risk factors related to HIV

infection in transgender women (TW).

Table IV. Molecular characteristics of HIV sequenced samples.
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Figure 1. Flowchart of total number of partipants (MSM and TW) invited to the

study, Central Brazil.

Total number of
individuals: 530

Total number who declined

k

consent: 100 (18,9%)

Total number of

individuals enroclled: 430

Owverall HIV-1
> prevalence: 14.4%6
(95% Cl: 11.3 to 18.2)

/\

278 MSM (67.7%)

152 TW (35.3%)

25/278 (9%)
95% Cl: 5.6 to 12.4

Average age 23 years Average age 27 years
Higher educational level Lower educational level
h F

Anti-HIV- 1 positive: Anti-HIV-1 positive: 37/152

(24.3%)
(95% CI: 17.5 to 31.2)
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Table Il Univariated and multivariated analysis of risk factors related to HIV infection in transgender women (TW).

TW (N=152)
Anti-HIV Odds ratio p OD ajusted p
Variable Pos/total % (Cl 95%) value (Cl 95%) value
Age (years)
<20 2/24 8.3 Reference
20-24 7145 15.6 2.0(0.4-10.6) 0.403 1.9 (0.3-14.0) 0.519
25-29 11/30 36.7 6.3 (1.2 -32.4) 0.026 4.8 (0.7 - 36.2) 0.125
230 17/53 32.1 5.2(1.1-24.7) 0.038 2.8(0.4-21.2) 0.396
Race/Ethnicity
White 9/41 22.0 Reference
Black 7/28 25.0 1.2(0.4-3.7) 0.768
Mulatto 21/81 25.9 1.2(0.5-3.0) 0.630
Marital status*
Married 4/30 13.3 Reference
Single 33/122 27.0 2.4(0.8-7.4) 0.117 3.0(0.6 -14.0) 0.158
Education (years)
>12 217 28.6 Reference
10-12 18/66 27.3 0.9(0.2-5.3) 1.000
<9 17/78 21.8 0.7 (0.1-4.0) 0.681
Monthly  household income

(US$)*



>1448
290 — 1448
<290

Alcohol consumption in the last
month

No
Yes

Recreation drug use (ever)*
No
Yes
Ever injected drugs
No
Yes

Tattooing/Piercing

No
Yes

Ever blood transfusion
No
Yes

Age ate first sexual intercourse
(years)

>15
<15

1/13
18/72
14/55

9/41
28/111

13/55
24/97

36/150
1/2

13/48
24/104

32/138
5/14

14/49
23/103

7.7
25.0
25.5

22.0
25.2

23.6
24.7

24.0
50.0

27.1
23.1

23.2
35.7

28.6
22.3

Reference
4.0(0.5-32.9)
4.1 (0.5-34.4)

Reference
1.2(0.5-2.8)

Reference
1.1(0.5-2.3)

Reference
3.2(0.2-51.9)

Reference
0.8(0.4-1.8)

Reference
1.8(0.5-5.9)

Reference

0.7(0.3 - 1.6)

0.198
0.194

0.676

0.879

0.419

0.593

0.298

0.402

4.1 (0.4 - 39.3)
4.9 (0.5 — 48.9)

0.223
0.179
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Number of male sexual partner in
the last week
<1

2-10
>10

Condom use with male sexual
partner in the last oral
intercourse*

Yes
No

Condom use with male sexual
partner in the last anal
intercourse*

Yes

No
Sex exchange for money and
goods (ever)

No

Yes

Had sex with female partner in
the past 12 months*
No

Yes

7/26

7/31
17/69

20/80
6/26

7127
19/79

7/37
30/115

26/112
7/30

26.9

22.6
24.6

25.0
23.1

25.9
24.1

18.9
26.1

23.2
23.3

Reference

0.8 (0.2-2.7)
0.9 (0.3 - 2.5)

Reference
0.9(0.3-2.5)

Reference

0.9 (0.4 - 1.9)

Reference
1.5(0.6 -3.8)

Reference
1.0 (0.4-2.6)

0.705
0.819

0.843

0.845

0.375

0.989
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Experienced sexual coercion
(ever)
No

Yes

Sexual practices (ever)*/**
No
Yes

Syphilis status
Negative
Positive

Hepatitis B (Anti-HBcT)
Negative
Positive

Hepatitis B (HBsSAQ)
Negative
Positive

Hepatitis C
Negative
Positive

19/107
15/35

13/60
20/82

12/76
25/76

17/110
20/42

35/148
2/4

33/147
4/5

17.8
42.9

21.7
24.4

15.8
32.9

155
47.6

23.6
50.0

22.4
80.0

Reference
3.5(1.5-8.0)

Reference
1.2(0.5-2.6)

Reference
26 (1.2-5.7)

Reference
5.0 (2.2-11.0)

Reference
3.2 (0.4 -23.8)

Reference
13.8 (1.5 — 127.9)

0.003 5.1 (1.7 - 14.9)

0.704

0.014 3.0 (1.0 - 8.9)

<0.001 3.1 (1.0 - 9.6)

0.249

0.021  15.7 (1.2 - 207.9)

0.003

0.046

0.052

0.037

*Missing. ** Refers to rimming group sex and others.
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Table Il Univariate and multivariate analysis of risk factors related to HIV infection in men who have sex with men (MSM).

MSM (N = 278)
Anti-HIV Odds ratio p OD ajusted p
Variable Pos/total % (Cl 95%) value (Cl 95%) value
Age (years)
<20 2170 2.9 Reference
20-24 8/99 8.1 3.0 (0.6 - 14.5) 0.175 2.5(0.5-13.3) 0.263
25-29 5/49 10.2 3.9 (0.7 - 29.5) 0.176 3.7 (0.6 — 20.7) 0.140
230 10.6 16.7 6.8 (1.4 -32.4) 0.016 5.6 (1.1 - 29.5) 0.043
Race/Ethnicity
White 9/118 7.6 Reference
Black 4/29 13.8 1.9(0.5-6.8) 0.302
Mulatto 11/125 11.8 1.2 (0.5-2.9) 0.740
Other/Mixed 1/6 16.7 2.4 (0.2 - 23.0) 0.441
Marital status
Married 3/24 12.5 Reference
Single 22/254 8.7 0.6 (0.2-2.4) 0.530
Education (years)
>12 12/109 11.0 Reference
10-12 10/139 7.2 0.6 (0.3-1.5) 0.298
<9 3/30 10.0 09(0.2-34) 0875
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Monthly household income (US$)*
>1448
290 — 1448

<290

Alcohol consumption in the last
month

No
Yes
Recreation drug use
(ever)
No
Yes
Tattooing/Piercing
No
Yes
Ever blood transfusion
No
Yes

Age ate first sexual intercourse
(years)
>15

10/66
12/158

2/38

2/38
23/240

13/165
12/113

11/157
14/121

23/262
2/16

11/144

15.2
7.6
5.3

5.3
9.6

7.9
10.6

7.0
11.6

8.8
12.5

7.6

Reference
05(0.2-1.1)
0.3(0.1-1.5)

Reference
1.9(0.4-8.4)

Reference
1.4 (0.6 -3.2)

Reference
1.7 (0.8 -4.0)

Reference
1.5(0.3-6.9)

Reference

0.089
0.146

0.548

0.433

0.191

0.616

0.3 (0.1 - 0.9)
0.3 (0.1 - 1.5)

1.7 (0.7 - 4.4)

0.031
0.137

0.257
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<15

Number of male sexual partner in
the last week
<1
2- 10
>10

Condom use with male sexual

partnerin the last oral intercourse*
Yes

No

Condom use with male sexual
partner in the last anal intercourse

Yes

No

Sex exchange for money and
goods (ever)
No

Yes

Had sex with
female partner in the past 12
months*

14/130

12/118
7/55

1/11

2/21
3/15

2/9
3/29

20/234
5/44

10.8

10.2
12.7

9.1

9.5
20.0

22.2
10.3

8.5
114

1.4 (0.7 - 3.3)

Reference
1.3(0.5-3.5)

0.9 (0.1-7.5)

Reference
2.4 (0.3-16.4)

Reference
0.4 (0.1-2.9)

Reference
1.4(0.5-3.9)

0.369

0.617
0.910

0.380

0.368

0.549
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No
Yes

Experienced sexual coercion
(ever)*
No

Yes

Sexual practices (ever)*
No
Yes

Syphilis status
Negative
Positive

Hepatitis B (Anti-HBcT)
Negative
Positive

12/160
10/95

18/224
5/35

13/187
9/71

15/205
10/73

21/249
4/29

7.5
10.5

8.0
14.3

7.0
12.7

7.3
13.7

8.4
13.8

Reference
1.5(0.6 -3.5)

Reference
1.9 (0.7 -5.5)

Reference
1.9(0.8-4.8)

Reference
2.0(09-4.7)

Reference
1.7 (0.6 - 5.5)

0.405

0.227

.0141

0.102

0.345

1.5 (0.6 — 4.1)

1.8 (0.7 - 4.8)

0.370

0.258

*Missing. ** Refers to rimming group sex and others.
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Table IV. Molecular characteristics of HIV sequenced samples.

SW: Sex worker; PWID: people who injected drug; ICU: Irregular condom use; DSP: Different
sexual practicer; past HAV: previously hepatitis A; HBV: hepatitis B; HCV: hepatitis C; Lifetima

syphilis: diagnosis of syphilis at some point in life.

Sample Age Self- Viral load CD4 HIV-1 Co- Risk
designation (log (cells/mm? Subtype infections factors
copies/mL)

H851 21 TW 3.817 674 B - SW, DSP

H853 25 TW NI NI F1/C past SW, ICU,
HAV, transfusion
past HBV

H855 25 MSM 4.684 629 B - -

H859 20 MSM 3.676 13 B - -

H860 29 MSM 4.289 1.188 B Lifetime  SW, ICU,
syphilis DSP

H861 22 TW 4.185 333 B Lifetime  SW, ICU,
syphilis DSP

H862 28 MSM 3.990 459 B - -

H867 31 MSM NI NI BD past ICU, DSP
HAV,

H871 37 TW 4.228 593 BF1 Past SW, ICU,
HAV, PWID, DSP
past
HBV,

HCV

H872 70 TW UND 683 B Lifetime ICU
syphilis

H873 39 MSM 4713 547 B Lifetime  transfusion
syphilis

H874 21 MSM NI NI B Lifetime ICU
syphilis

H875 22 MSM 4.542 308 B past HBV ICU

H876 27 MSM 5.053 217 B Lifetime  SW, ICU,
syphilis,  DSP.
past HBV

H877 27 TW NI NI URF_BF1 past SW, ICU,
HAV, DSP
lifetime
syphilis,
past HBV
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H878

H879

H880
H881
H882

22

21

19
26
27

W

=222

5.742

1.987

3.819
5.451
3.911

204

365

639
512
389

B

URF_BF1

CF1

BC

Lifetime
syphilis
past
HAV,
lifetime
syphilis

past HAV
past HBV

past
HAV,
lifetime
syphilis

DSP

SwW, ICU,
transfusion,

DSP
SW, ICU,
SW, ICU,
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4.1.2 Artigo 2

PRE-EXPOSURE PROPHYLAXIS (PrEP) MONITORING AND STis
INCIDENCE AFTER PREP INITIATION IN CENTRAL BRAZIL: 2020 - 22
COHORT STUDY.

CESAR, G.A4 AMIANTI, Ct; IBANEZ, R%; BRAZ JUNIOR, R. P;14; BANDEIRA,
L.M!; GUERRERO, A. T. G?;, MOTTA-CASTRO, A.R.C%3,

!Laboratory of Clinical Immunology, Federal University of Mato Grosso do Sul,
Campo Grande, MS, Brazil.

2 Institute of Technology in Immunobiologicals (Bio-Manguinhos), Oswaldo Cruz
Foundation, Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, RJ, Brazil.

3Laboratory of Molecular Virology, Oswaldo Cruz Foundation, Mato Grosso do
Sul, Campo Grande, MS, Brazil.

4Municipal Health Secretary of Campo Grande, MS, Brazil.

Abstract
Men who have sex with men (MSM) and transgender women (TW) are

disproportionally affected by sexually transmitted infections (STI), such as HIV.
Pre-Exposure Prophylaxis (PrEP) has proven to prevent this infection effectively.
This study aimed to assess sociodemographic, and behavioral aspects and the
incidence of STI among PrEP users from Campo Grande city, Central Brazil. A
prospective cohort study was conducted among PrEP users from October 2020
to April 2021 to estimate the incidence rate of STIs. About the sociodemographic
data of PrEP users, the majority were male (92.7%), had 18 to 30-year-olds
(51.7%), and were cisgender (84.6%). Only 7.7% of participants were TW.
During the cohort study, 38/261 new cases of STI were detected, and the
incidence rate was 14.6 per 100 person-year (p/y). Among the new cases of STI
(38/261), 7 new cases of HIV infection and 31 new cases of active syphilis were
detected. No cases of active hepatitis B (HBsAg) or C (anti-HCV) were detected
in PrEP users during the study follow-up period. After multivariate analysis, only
a history of homosexual contact (OR=2.11; 95% CI: 1.01-2.04) was associated
with an incidence of STI infections after initiating this prophylaxis. This study is
the first investigation of the incidence of STl among PrEP users in Central Brazil

and highlights the importance of using more than one preventive method to

71



reduce the risk of acquiring HIV and Other STIs. In addition, more studies are

needed to clarify the main barriers to health care for transgender individuals.

Keywords: Pre-exposure prophylaxis (PrEP). Incidence. Sexually transmitted
infections (STI).

Introduction

The Human Immunodeficiency Virus/Acquired Immune Deficiency

Syndrome (HIV/aids) remains one of the major public health challenges (1).
According to the Joint United Nations Programme on AIDS (UNAIDS 2022), 38.4
million people were living with HIV worldwide, with 1.7 million of new cases of
HIV infection worldwide in 2021 (2).
In Brazil, the two most affected key populations (gay men, other men who have
sex with men, and transgender women) are at increased risk of HIV infection and
other sexually transmitted infections (STI) (3; 4; 5; 6). They are important to the
dynamics of HIV transmission; due to their social issues and sexual behavior
such as inconsistent condom use and multiple sexual partners (7; 8).

In 2017, the Brazilian Health Regulatory Agency (ANVISA) authorized
the use of oral pre-exposure prophylaxis (PrEP) with emtricitabine and tenofovir
disoproxil fumarate in the national territory (9). If taken as prescribed, PrEP has
proven to be highly effective in preventing HIV from sex (10).

Healthcare access barriers and improving adherence to oral PrEP are
urgent. And the new technologies could be helpful in this situation. For example,
during the COVID-19 pandemic PrEP users had access the telemedicine by
smartphone and PrEP delivery (11). Based on these experiences, it is believed
that the development of cell phone applications can improve adherence and
rational use of PrEP in populations at high vulnerability to acquiring HIV infection.

We know that HIV prevention strategies are safe, effective, and freely
available through the Brazilian National Health System (SUS). However, new HIV
cases and other STls are still occurring among the key populations, suggesting
that there are many barriers to healthcare access. One of these is the lack of
availability and structural barrier to health services. To minimize these problems,
the use of new technologies such as the PrEP app/software that connects

patients to health care services may improve adherence to this prevention.
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Therefore, the purpose of this study is twofold. First, it aims to assess
sociodemographic, and behavioral aspects and the incidence of sexually
transmitted infections (STI) among PrEP users. Second, it aims to develop PrEP

software to expand access to health services.

Methods

A prospective cohort study was conducted with all the PrEP users who
initiated the PrEP between October 2020 and April 2021, in the Centro de
Testagem e Aconselhamento(CTA) in the city of Campo Grande, State of Mato
Grosso do Sul, Brazil, in the context of the Brazilian Public Health System (SUS).
These patients were followed for 12 months.

The data of System Hygia (Public Health Management System) were
provided by the Health Municipal Secretary of Campo Grande — MS (SESAU),
responsible for epidemiologic data and laboratory tests. The target population
was HIV-seronegative status at the time of participation, 18 years or older, and
reported one or more high risks for the acquisition of HIV infection such as
irregular condom use, evidence of sex with an HIV-infected partner, any reported
STI diagnosis, and repeated use of PEP (Post-Exposure Profilaxis to HIV). Who
presented renal or hepatic alterations in a laboratory test or severe medical
comorbidity were excluded, according to the Clinical Protocol of Therapeutic
Guidelines (PCDT) for oral Pre-Exposure Prophylaxis (PrEP) of 2018 (Brasil
PCDT). The inclusion criteria were to be using oral PrEP in the CTA, to be 18
years of age or older, to return for the first visit 30 days after starting PrEP and
HIV-seronegative status.

All PrEP users that participated in the study were submitted to the Rapid
test by lateral flow immunochromatographic assay for anti-HIV-1/2 (anti-HIV-1/2;
Abon — Alere); HBsAg (Bioclin); anti-HCV (Abon — Alere) and for antibodies
against Treponema pallidum detection (rapid syphilis test/RST; Bioclin). The tests
were performed at screening, following the manufacturer's instructions and the
Brazilian Ministry of Health Protocol (1). All participants who had a positive result
of HIV were excluded from the study. The outcome variable STI was defined as
anti-HIV-1/2 or rapid syphilis test positive during the cohort study.

The biochemical tests (aspartate aminotrasferase, alanine

aminotrasferase, creatinine and urea) were performed by
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Eletrochemiluminescence (Abbott). Hematological tests were performed by
Yumizen H2500 and SPS Horiba, and type 1 urine test by Labumat and urised 3
(Alere). All the laboratory tests were processed at the Central Municipal
Laboratory of Campo Grande — MS. These serological tests were in accordance
with Clinical Protocol and Therapeutic Guidelines for Pre-Exposure Prophylaxis
(PrEP) at Risk of HIV Infection of 2018.

According to data from System Hygia (Public Health Management
System) from SESAU, the PrEP users were scheduled for follow-up visits. 30-
day medication refill visits included a clinician evaluation for signs or symptoms
of acute HIV seroconversion and laboratory testing for HIV, HBV, HCV, syphilis,
and biochemical tests. After completing these procedures, participants were
given a 90-day of TDF/FTC and scheduled for a 3-month follow-up visit.

This study was approved in 2020 by the Research Ethics Committee
involving Human Beings of the Federal University of Mato Grosso do Sul (n°
4.400.556).

Software development

During the study was developed the software PrEProtege. With the
support of Faculdade de Computacao da Universidade Federal de Mato Grosso
do Sul (FACOM) the software was created in different languages (JAVA, XML,
HTML, JAVASCRIPT, CSS, SQL, and RUBY) and registered in National Institute
of Industrial Property with computer program registration certificates (Processes
N° BR512021001589-4, BR512021001590-8 and BR 512021001591-6) valid for
50 years from January 1 following the date of publication of the records, under
the titles PrEProtege-WEB APP, PrEProtege-API and PrEProtege-MOBILE APP,
published in 06/23/2021.

The PrEProtege software was developed to facilitate communication
between the PrEP user and the health service and to increase the adherence of
PrEP users to this prophylaxis. Through it, is possible to schedule medical
appointments, lab tests, and vaccines; record reminders about medication
schedules; record complications to be discussed during medical appointments;
consult exam results; receive technical information about quality of life,

education, and health.
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Statistical analysis

It is not necessary sample size calculations to be performed, because
every people that initiated the PrEP during the period of this study was included
in the work. Information regarding sociodemographic characteristics and sexual
behavior was recorded and double-checked. Data sets of independent variables
were previously categorized in subsets and crossbred analysis was prepared with
the dependent variable (STI-positive or negative sample).

The prevalence of STI exposure was calculated with a 95% confidence
interval (95% CI). Chi-square, Fisher's exact test, and logistic regression were
used to determine the association between IST exposure and each independent
variable/risk factor estimating the Odds Ratios (ORs). The variables that
presented a p-value < 0.25 were included in multiple logistic regression according
to the number of events per variable (EPV). A p-value <0.05 were considered
significant. All analyses were performed using the STATA V.13.0 software (Stata
Corp LP, College Station, USA).

Results

Of the 261 participants using PrEP, 241 (92.7%) were male and 221

(84.7%) self-reported as cisgender men. Regarding age, 135 (51.7%) have 18 to
30-years old. Besides, Table 2 shows risk factors associated with STlIs,
highlighting the history of homosexual contact as an independent risk factor
(Table 1).
Moreover, the incidence rate of IST was also evaluated in the past 12 months in
the studied group. No cases of HCV or HBV infections were identified. During the
cohort study, 38/261 new cases of STI were detected, and the incidence rate was
14.6/100 person-year. Among the new cases of STI (38/261), 7/261 had
seroconversion for HIV (2.7 per 100 person-year). And 31/261 (11.9 per 100
person-year) were positive for anti-Treponema pallidum and VDRL titer =1/8.
Among patients who seroconverted for HIV while using PrEP 85.7% (6/7) were
gay or MSM and only one (14.3%) was a transgender woman and the majority
(85.7%) were aged between 18 — 30 years old.
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Table 1. Characteristics of 261 PrEP users from Campo Grande, Central Brazil.

Characteristics

Frequency (N)

Percentage (%)

Age (years)

18 -30

31-45

246

Biological sex
Female

Male

Gender identity
Cisgender men
Transgender women

Cisgender women

135
112
14

20
241

221
20
20

51.7
42.9
4.3

7.7
92.3

84.6
7.7
7.7
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Table 2 Univariate and multivariate analysis of risk factors related to the incidence rate of STIs in PrEP users.

Patients using PrEP (N = 261)

STI Odds Ratio OD adjusted
Variable (POS/Total) % (Cl 95%) p-value (Cl 95%) p-value
Age (Years)
18 -30 19/135 14.1 1
31-45 15/112 13.4 1.71 (0.60 - 4.87) 0.312
246 2/14 14.3 1.50 (0.56 - 3.99) 0.417
Gender
Male 35/242 14.5 1
3.04 (0.39 -
Female 1/19 5.3 23.53) 0.286
History of homosexuality
No 6/42 14.3 1
Yes 30/219 13.7 1.34 (0.96 - 1.88) 0.084 1.44 (1.01 - 2.04) 0.040
PEP in the past 12 months
No 31/212 14.6 1
Yes 4/49 10.2 0.66 (0.24 - 1.80) 0.422
PrEP interruption in the 12 months
No 28/208 13.5 1
Yes 8/53 15.1 1.14(0.48 - 2.67) 0.758
Laboratory test alteration*
No 22/189 11.6 1
Yes 14/72 19.4 1.83(0.88 - 3.81) 0.106 2.11 (0.98 - 4.52) 0.054

*Laboratory tests performed were: complete blood count, aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), creatinine, and type 1 urine,

Cl’confidence interval, Pre-exposure prophylaxis (PrEP), Post-exposure prophylaxis (PEP).
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Discussion

As far as we know, this is the first investigation of the incidence of STIs
after initiating PrEP prophylaxis in Central Brazil. The Ministry of Health of the
country reported a profile considering PrEP users from January 2018 to June
2022. Most of them were MSM (84.5%), white (56.84%), and with high scholarly
education (72%) similar to what we found in this study (12). The difference in our
findings remained restricted to age. Most of our participants have less than 30
years old (51.72%), contrasting with the general profile of the Brazilian users that
concentrates on 30- to 39- years old (42%) (12).

In the present study, only 7.7% (20/261) of participants were transgender
women. And men who have sex with men were 84.6% (221/261). The
vulnerability experienced by trans women worldwide has been attributed to
complex structural, psychosocial, and biological factors occurring on multiple
levels (14; 15; 16). Stigmas, social and economic marginalization, and risk
behaviors, such as inconsistent condom use, substance use, and sex work,
increase the risk of HIV infection. These factors are barriers to accessing health
services and PreP (17).

The state of Mato Grosso do Sul had 225 new cases of HIV reported in
SINAN (Sistema de Informacéo de Agravos de Notificagdo) in 2021 (13). In the
same year, the country notified 15,220 new HIV cases. Of them, 49.3% reported
homosexual contact, with ages between 20 to 29 years old (44%), and multiracial
(48.9%) with a high school degree (25.8%) (13). These results demonstrate that
this is the socio-demographic profile of people in a situation of high vulnerability
to HIV acquisition.

Despite these participants' high vulnerability, the HIV incidence rate in
this study was 2.7 per 100 person-year and was similar to other national studies
(18), thus emphasizing the effectiveness of PrEP as an HIV prevention method.
Studies show that PrEP users are at high risk for the incidence of STI due to their
high sexual vulnerability (9; 19). The data we found show an incidence rate of
active syphilis of 11.9 per 100 person-year (31/261), a similar result found by
Moreira et al, 2021. In addition, some studies suggest that the incidence of STI
in PrEP users may be related to an increase in the number of unprotected sexual

intercourse (6; 20).
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Although much evidence shows the efficacy of PrEP use in preventing
HIV infection, PrEP uptake is low among younger people (21; 22). Brazilian PrEP
access is freely available through the National Health System (Sistema Unico de
Saude, SUS). However, PrEP use remains low, and its availability at SUS varies
around the country (23). Rogers et al. 2022 suggest that other issues beyond
cost and access are associated with PrEP discontinuation, including the need for
affirming care, normalization of PrEP use, and reducing stigma (24). Considering
that most PrEP failures arise from reduced adherence to oral regimens (25), we
highlight the need for the promotion of Prep information to increase prevention
interventions and compliance. To achieve these goals, we developed a mobile
phone app called PrEProtege.

A mobile phone app has the potential to provide greater access to
prevention services and increase HIV testing and PrEP uptake through readily
available notices and information. Biello et al. described a technical pilot testing
of a mobile app that aimed to increase HIV testing and PrEP uptake among young
men who have sex with men in the United States named MyChoices mobile app.
Their data showed the feasibility and acceptability of the app to the expected
objectives (26). With the software, it will be possible to schedule medical visits,
vaccines, and laboratory tests, register alarms to take medication, and other
functions to assist in adherence to this prophylaxis. Thus, an app could be an
important and useful tool to provide greater access, knowledge, and uptake of
PrEP prevention for this population. However, more studies are needed to better
understand the main barriers affecting access to the HIV prevention drug PrEP.

Conclusion

This study is the first in the Midwest region of Brazil that investigates the
incidence rate of STI among PrEP users. We believe that these results could help
better understand the gaps and barriers that promote the decrease in adherence
and consequently the ineffectiveness of PrEP for HIV prevention.

As reported in other studies, we found a low HIV incidence rate after
PrEP initiation, suggesting that this prevention is effective to reduce new HIV

infections. On the other hand, the high incidence rate of active syphilis highlights
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the urgent need to reinforce screening, treatment, and counseling efforts to
prevent this sexually transmitted infection.

With the implementation of the PrEProtege software, the first mobile app
with PrEP prevention information in the country, we will intend to improve the

access and compliance of PrEP users to health services.
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4.2.1 Patente 1

4.2.1.1 Contextualizacao do Registro de Programa de Computador - PrEProtege

A Profilaxia Pré-Exposicédo ao HIV (PrEP) oral consiste no uso diario de
uma associacdo de dois medicamentos antirretrovirais, tenofovir (TDF) e
entricitabina (FTC) para prevenir a infeccao por HIV (BRASIL, 2018).

A profilaxia esta disponivel no SUS de todas as capitais do pais. Uma
das maiores vantagens desta prevencao € a relacdo entre seguranca e poucos
efeitos colaterais. Além disso, estudos revelam que a PrEP tem eficacia de,
aproximadamente, 99% quando os usudrios tém boa adesdo ao regime diario
desta profilaxia (MONTGOMERY el al., 2016).

A PrEP, além dos beneficios citados acima, é uma alternativa para as
pessoas que ndo conseguem usar os métodos classicos de prevencéo ao HIV.
No Brasil, estudos demonstram que, apesar de 94% das pessoas reconhecerem
o preservativo como o melhor método de prevencao, apenas 19,9% afirmam usa-
lo com parcerias fixas e 54% com parcerias eventuais. Ou seja, 0Ss numeros de
adeptos ao preservativo ainda sdo muito baixos. Consequentemente, o0 numero
de pessoas expostas ao risco de aquisicédo do HIV é alto (BRASIL, 2019).

Uma vez que existe uma medida profilatica segura que apresenta altos
niveis de protecéo contra infeccéo pelo HIV e poucos efeitos colaterais, cabe aos
orgdos gestores e detentores da criacdo das politicas publicas a formulagéo de
novas tecnologias que aumentem a adesao dos usuarios a PrEP, pois 0 uso
irregular desta profilaxia constitui um dos maiores problemas relacionados a
falha da prevencao e, consequentemente, a infeccao pelo HIV.

Diante do exposto, restam lacunas nas estratégias de adesdo dos
usuarios de PrEP. O presente estudo teve o objetivo de desenvolver um
software, um aplicativo para aparelhos celulares capazes de aproximar 0 usuario
de PrEP ao servico de saude e melhorar a sua adesdo a este método de

prevencao.
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4.2.1.2 Metodologia de desenvolvimento do Software — PrEProtege

Em parceria com a Faculdade de Computagdo da UFMS (FACOM), foi
desenvolvido um sistema que permite faciltar a comunicacdo entre
paciente/usuario e servico de saude. Neste sistema sera possivel cadastrar
lembretes de horarios de medicamentos, agendar exames, consultas ou vacinas,
consultar os resultados de exames laboratoriais, registrar exposicdes de risco
sem o uso de PrEP ou outras intercorréncias que podem ser discutidas durantes
as consultas meédicas, bem como informativos técnicos para aumentar a
qualidade de vida, adeséo e uso racional da PrEP.

Este software foi desenvolvido nas linguagens JAVA, XML, HTML, JAVA
SCRIPT, CSS, SQL E RUBY e submetido a analise de propriedade. E com isso,
o Instituto de Nacional de Propriedade Industrial expediu os certificados de
registro de programas de computador (Processos N. BR 512021001589-4, BR
5120211590-8 e BR 512021001591-6).

Estes registros sao validos por 50 anos a partir de 01 de janeiro de 2022
sob os titulos de PrEProtege-WEB APP, PrEProtege - APl e PrEProtege —
MOBILE APP, publicado em 23 de junho de 2021.

Como perspectivas, os autores do software tém o objetivo de coloca-lo
em funcionamento com o auxilio de profissionais habilitados na implantacéo e
operacéo do sistema, tornando-o assim uma ferramenta real e disponivel a todos
0s usuarios da Profilaxia Pré-Exposicao (PrepP).

Para a conclusdo do processo sdo necessarios investimentos em
equipamentos de informatica que possibilitem manter o software disponivel em
sua plataforma. Apés o processo de validacdo, primeiramente, o software estara
disponivel para todos os servicos de saude do estado de Mato Grosso do Sul,
logo apds, outras localidades que demostrarem interesse poderdo ser

contempladas com esta tecnologia.
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4.2.1 Patente 1
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REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL
MINISTERIO DA ECONOMIA

INSTITUTO NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL
DIRETORIA DE PATENTES, PROGRAMAS DE COMPUTADOR E TOPOGRAFIAS DE CIRCUITOS INTEGRADOS

Certificado de Registro de Programa de Computador

Processo N°. BR512021001589-4

O Instituto Nacional da Propnedade Industnal expede o presente certificado de registro de programa de
competador, vakdo por 50 anos a partir de 1° de janeiro subsaquemie 3 data de 23/0802021, emn conformidade com o
82, art. 2* da Les 9,609, de 19 de Fevereiro de 1998,

Titulo: FrEProtlege - WEB APP

Data de publicagdo: 206/2021

Data de criagio: 23062021

Titular(es): UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSS0 DO SUL

Autor(es): AMAURY ANTONIO DE CASTRO JUNIOR; ADAIR DA SILVA OUVEIRA JUNIOR; RODRIGO FUNABASHI
JORGE: VALERIA QUADROS DOS REIS; JANDER GUIMARAES FREIRE; NAHRI BALESDENT MOREANO;
GABRIELA ALVES CESAR; ANA RITA COMBRA MOTTA DE CASTRO; ANA TEREZA GOMES GUERRERD;
GABRIEL MATIAS DE LIMA SANTOS; LEONARDO FELIPE OLIVEIRA FREITAS: WILLIAS VIEIRA DA SLVA

Linguagem: HTML, JAVA SCRIPT, CSS

Campo de aplicagdo: SD01; SD-03; S0-05; SDO7; S0-10

Tipo de programa: AP0

Algoritmo hash: SHA.512

Resumo digital hash:

G21EE198AFASSDACESS11F TFESECIBSAAIIFADD3E2ATEA410064 23EBCFECB1421610350E28AF DASFOD T0C 18
FZFETABSIE219028D 31 BECETDASEAFTBIFABDETSE

Derivagio autorizada: Sim, Tisuo do Programa Onginal: PrEProtege. Autores: Amaury Anttreo de Castro Junior,
Bruno Bartveni de Footes Cafeo, Bruna de Moraes, Tavares, Vakisia Quagros dos Ress; Nathan Peseira Bispo; Danielie
Lima Mudana Gauna Seniies, Jander Gumardes Frare; Kisber Meira Lima; Nahn Balesdent Moreano; Gatriela Aves
Cesar; Ana Rea Coimbea Mofta de Castro; Ana Tereza Gomes Guerrero. NGmera do Registro: BR 51 2021 000910-0

Expedido em: 200072021
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4.2.2 Patente 2
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REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL
MINISTERIO DA ECONOMIA

INSTITUTO NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL
DIRETORIA DE PATENTES, PROGRAMAS DE COMPUTADOR E TOPOGRAFIAS DE CIRCUITOS INTEGRADOS

Certificado de Registro de Programa de Computador

Processo N°: BR512021001590-8

O Instituto Nacional da Propriedade Ind: | expede o presente certificado de registro de programa de
compesador, mwﬂmuamml'demmsmimmmml em conformidade com o
§2°, art. 2° da Let 5609, de 19 de Fevereiro de 19948,

Titulo: PrEFTOlege - APY
Data de publicacdo: 2206/2021
Data de criagdo: 23/06/2021

Titutar{es): UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSS0 DO SuL

Autor(es): AMAURY ANTONIO DE CASTRO JUNIOR; ADAIR DA SILVA OUIVEIRA JUNIOR; RODRIGO FUNABASHI
JORGE; VALERIA QUADROS DOS REIS; JANDER GUIMARAES FREIRE; NAHRI BALESDENT MOREANO;
GABRIELA ALVES CESAR: ANA RITA COMBRA MOTTA DE CASTRO; ANA TEREZA GOMES GUERRERO;
GABRIEL MATIAS DE LIMA SANTOS; LEONARDO FELIPE OLIVEIRA FREITAS, WILLIAS VIEIRA DA SILVA

Uinguagem: SQL; RUBY

Campo de aplicagdo: SD-01; SD-02; SD-05; SDO7; SD-10

Tipo de programa: AP0

Algontmo hash: SHA-512

Resumo digital hash:

056142 TBDGF A0S THAZEES0ERIDADSC12EFC2ESS1 5608 33F1 21 ETTSATC 237 TESSBOAZFAF T205A232383B925108
5916520648408D9B43EFAF A6 TC22298087ER

WMSmmmﬁmm PrEProtege Autores: Amary Amdnio de Castro Junior; Bruno
Bartyen de Pomes Cafe; Bruna de Moraes Tavares, Valésis Quadras dos Ress; Nathan Peseira Sispoc Danielle Lima
Maidana Gauna Benites; Jander Gumarfies Freire Kieber Mera Unax; Nafv Balesdent Moreano; Gabrisia Alves
Cesar; Ana Riea Coimbea Mafa de Castro, Ana Tereza Gomes Guenero. NGmera do Registro: BR 51 2021 000910-0

Expedido em: 2000772021

87



REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL
MINISTERIO DA ECONOMIA

INSTITUTO NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL
DIRETORIA DE PATENTES, PROGRAMAS DE COMPUTADOR E TOPOGRAFIAS DE CIRCUITOS INTEGRADOS
Aprovado por:
Joelson Gomes Pegueno
Chele Substituto da DIPTO - PORTARININPIDIRPA N° 02, DE 10 DE FEVEREIRO DE 2021

88



4.2.3 Patente 3
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REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL
MINISTERIO DA ECONOMIA

INSTITUTO NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL
DIRETORIA DE PATENTES, PROGRAMAS DE COMPUTADOR E TOPOGRAFIAS DE CIRCUITOS INTEGRADOS

Certificado de Registro de Programa de Computador

Processo N°: BR512021001591-6

O Instituto Nacional da Propriedade Industrial expede o presente certificado de registro de programa de
computador, valido por 50 anos a partir de 1° de janeiro subsequente & data de 23/06/2021, em conformidade com o
§2°, art. 2° da Lei 9.609, de 19 de Fevereiro de 1998,

Titulo: PrEProtege - MOBILE APP

Data de publicagio: 23/06/2021

Data de criagao: 23/06/2021

Titular(es): UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSO DO SUL

Autor(es): AMAURY ANTONIO DE CASTRO JUNIOR; ADAIR DA SILVA OLIVEIRA JUNIOR; RODRIGO FUNABASHI
JORGE; VALERIA QUADROS DOS REIS; JANDER GUIMARAES FREIRE; NAHRI BALESDENT MOREANO;
GABRIELA ALVES CESAR; ANA RITA COIMBRA MOTTA DE CASTRO; ANA TEREZA GOMES GUERRERO,;
GABRIEL MATIAS DE LIMA SANTOS; LEONARDO FELIPE OLIVEIRA FREITAS, WILLIAS VIEIRA DA SILVA

Linguagem: JAVA; XML

Campo de aplica¢do: SD-01, SD-03; SD-05; SD-07; SD-10
Tipo de programa: AP-01

Algoritmo hash: SHA-512

Resumo digital hash:
E22E7AC2AED343EC2E94DDC215746A3F9E2ED2B5A27F035CC23ES5D8C36ECCOAAS1963C3484AEAACTICASET
4C1110A0D366E543C11IF7CAS70SEC27FES3800A6F3

Derivagdo autorizada: Sim, Titulo do Programa Original: PrEProtege. Autores: Amaury Antdnio de Castro Junior;
Bruno Barbieri de Pontes Cafeo; Bruna de Moraes Tavares, Valéria Quadros dos Reis; Nathan Pereira Bispo; Danielle
Lima Maidana Gauna Benites, Jander Guimaraes Freire; Kleber Meira Lima, Nahri Balesdent Moreano; Gabriela Alves
Cesar; Ana Rita Coimbra Motta de Castro; Ana Tereza Gomes Guerrero. Nimero do Registro: BR 51 2021 000910-0.

Expedido em: 20/07/2021

89



REPUBLICA FEDRATIVA DO BRASIL
MINISTERIO DA ECONOMIA
INSTITUTO NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL

DIRETORIA DE PATENTES, PROGRAMAS DE COMPUTADOR E TOPOGRAFIAS DE CIRCUITOS INTEGRADOS
Aprovado por:
Joelson Gomes Pequeno
Chefe Substituto da DIPTO - PORTARIA/INPI/DIRPA N° 02, DE 10 DE FEVEREIRO DE 2021

5 DISCUSSAO

90



A epidemia da infec¢cdo pelo HIV iniciou-se ha 40 anos e, desde entéo,
tornou-se um grave problema de saude publica e continua a preocupar as
principais instituicbes de saude em todo o mundo.

Neste cenario, o presente estudo teve como objetivo investigar os
aspectos epidemioldgicos e moleculares da infeccao pelo HIV em homens que
fazem sexo com homens e mulheres trans, além do desenvolvimento de novas
tecnologias digitais visando 0 aumento de acesso as estratégias de prevencao
do HIV na populagédo-chave. Em perspectivas maiores, pretende-se que estes
dados sejam capazes de nortear e fomentar as decisdes das politicas publicas
de prevencao a infeccéo pelo HIV e outras IST.

Dados nacionais mostram, que, no Brasil, a epidemia do HIV permanece
concentrada em grupos populacionais que se encontram em situacao de elevada
vulnerabilidade a essa infeccdo devido aos fatores comportamentais que
expdem alguns individuos as situacdes de risco de aquisicdo do HIV (FONNER
et al., 2016).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), considera-se
populacdes-chave os trabalhadores do sexo, pessoas que fazem uso de drogas
injetaveis, pessoas trans, pessoas privadas de liberdade, gays e outros homens
que fazem sexo com homens que possuem comportamentos que os expde ao
elevado risco de aquisicdo de HIV, hepatites virais (HV) e outras ISTs. Estes
comportamentos estdo associados a situacdo de vulnerabilidade social
enfrentada por estes grupos (UNAIDS, 2015). Porém, é importante destacar que
apenas pertencer a estes grupos nao 0s caracteriza como populagéo-chave,
essa associacao se faz por meio da exposicao frequente ao risco de aquisicéo
do HIV (BRASIL; 2021).

Segundo os dados do Boletim Epidemiologico HIV/aids de 2021, a
prevaléncia da infeccdo pelo HIV na populagéo geral é de 0,43%. Enquanto os
dados na populagéo de homens que fazem sexo com homens (HSH), mulheres
transgénero e travestis sdo de, aproximadamente, 14,2% e 23,7%
respectivamente (VERAS et al., 2015; KERR et al., 2017; BRASIL, 2019a).

No presente estudo, entre 0os 430 participantes elegiveis, encontramos
uma prevaléncia da infeccéo pelo HIV de 9% (25/278) nos HSH e de 24,3%

91



(37/152) em mulheres transgénero e travesti. Esses resultados sao semelhantes
aos encontrados em outros estudos conduzidos em populagbes chave e
semelhante aos dados publicados no Boletim Epidemiol6gico do HIV/aids na
mesma populagdo (SZWARCWALD, 2016; GRINSZTEJN et al., 2017; JOINT
UNITED NATIONS PROGRAMME ON HIV/AIDS, 2016). A alta prevaléncia de
HIV encontrada nessa populacao foi similar aos dados de outros paises (BARAL
SD, POTEAT T, STROMDAHL S et al., 2013; SALAZAR LF et al., 2017; REIF, S
S., 2013). Uma vez que o presente estudo foi conduzido em anos anteriores aos
estudos nacionais, vale ressaltar que as prevaléncias de infeccao pelo HIV nesta
populacdo permanecem elevadas.

A prevaléncia de HIV de 9% em gays e outros homens que fazem sexo
com homens foi similar ao encontrado em um estudo de prevaléncia com HSH
em paises da América Latina, incluindo o Brasil. Este estudo revelou uma
prevaléncia de HIV de 12,6% (UNAIDS, 2020; TORRES RMC et al., 2017). Os
resultados demostram que, gays e outros homens que fazem sexo com homens
possuem comportamentos que os expde ao risco de infeccdo pelo HIV, como
uso irregular de preservativo e multiplos parceiros sexuais (FIGUEROA JP et al.,
2013; OJIKUTU BO et al., 2018). Além disso, a homofobia, o estigma e o medo
de revelar sua orientacdo sexual sdo consideradas barreiras que impedem esta
populacao de procurarem o servico de saude e se informarem sobre 0os métodos
de prevencao a infeccéo pelo HIV (QUINN K, BOWLEG L, DICKSON-GOMEZ J
et al., 2019; LOGIE CH et al., 2016; COELHO. LE et al., 2021).

Altas prevaléncias de HIV em populagdo transgénero sdo comumente
descritas na literatura. Em 2008, uma meta-analise que, incluiu 22 paises relatou
uma prevaléncia de HIV de 27.7% em mulheres trans (HERBST JH, et al., 2008).
Em 2011, o Centro de Controle de Prevencao de Doencas (CDC) relatou que
mulheres trans tém maior porcentagem de novos diagnosticos de infec¢éo pelo
HIV (CDC; 2010). Estes numeros mostram que muitas mulheres trans enfrentam
barreiras estruturais que contribuem, desproporcionalmente, para o risco de
aquisicao do HIV. O estigma, discriminacéo, falta de seguranca expde essas
mulheres ao risco elevado de aquisicéo desta infeccdo (OPERARIO D, NEMOTO
T.,2010; POTEAT T., et al., 2015).

Diversos estudos demonstram que a infec¢do pelo HIV é um problema

social e, por vezes, isso influencia no comportamento sexual das populacdes
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vulneraveis (COSTA, A. B.; et al; 2015; BENEVIDES; NOGUEIRA, 2019). No
Brasil, a marginalizagdo das mulheres transgénero e travestis € comum. A maior
parte delas vive em condi¢Bes de miséria e exclusdo social. Sem acesso a
educacdo, saude, qualificacdo profissional, oportunidade de inclusdo ao
mercado de trabalho formal e as politicas publicas (BENEVIDES; NOGUEIRA,
2019).

Em nosso estudo, as variaveis associadas a infec¢ao pelo HIV entre o
grupo de mulheres trans e travestis foram: ter sido forcada fisicamente a ter
relacbes sexuais, coinfeccdo HIV/sifilis e coinfeccdo HIV/HCV. Em relacdo a
violéncia sexual sofrida pelas mulheres trans e travestis, estudos demonstraram
que esta populacdo é frequentemente vitima de violéncia sexual incluindo a
familiar, uma vez que sofre com o estigma e o preconceito de sua identidade de
género. Além disso, estd a margem da sociedade e recorre ao trabalho sexual
como forma de sobrevivéncia, sendo expostas diuturnamente a violéncia fisica
e psicolégica. Estes fatores podem também contribuir para as situacdes de
elevada vulnerabilidade a aquisicdo da infeccédo pelo HIV (BIANCHI FT., et al.,
2014; NEMOTO T, BODEKER B, IWAMOTO M, 2011; PEITZMEIER SM, et al.,
2015).

Em relacdo aos dados epidemioldgicos, as coinfec¢des HIV/sifilis e
HIV/HCV entre mulheres trans e travestis foram associadas a infeccéo pelo HIV.
Estas coinfec¢cdes foram descritas em outros estudos de prevaléncia com a
mesma populagéo. O compartilhamento das mesmas vias de transmisséo pode
aumentar a chance de ocorréncia dessas coinfeccées (PIRES, et al., 2014). O
namero elevado de parceiros sexuais, 0 descomprometimento com o uso regular
de preservativo, uso de drogas injetaveis e a violéncia sexual sao
comportamentos e fatores que podem aumentar o risco de aquisicdo das
infeccbes causadas pelo HIV, HCV e Treponema pallidum (CHARIYALERTSAK
S etal.,, 2011; OPERARIO D, BURTON J, UNDERHILL K, SEVELIUS J., 2008).

Com isso, em 2013 o Ministério da Saude por meio da politica nacional
de prevencéo passa a divulgar medidas de prevencéo as IST, como a Prevencéo
Combinada (UNAIDS, 2017).

Por definicdo, a Prevencdo Combinada associa varios meétodos de
prevencdo ao HIV e outras IST, tornando o usuario protagonista na tomada de

decisédo sobre qual a melhor maneira de se proteger dessas infecgcOes
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(DCCI/SVSIMS, 2022). Medidas de prevencdo convencionais como 0 Uuso
regular do preservativo, uso de gel lubrificante continuam a ser incentivadas e
disponibilizadas pelo Sistema Unico de Salde. Porém, as intervencgdes
biomédicas, como uso de PrEP e PEP passam a se destacar em relacdo a
prevencao do HIV (BRASIL, 2022).

Em dezembro de 2017, apds estudos nacionais e internacionais terem
validado a eficacia da PrEP como medida de prevencgéo a infec¢éo pelo HIV,
esta prevencao passa a ser disponibilizada gratuitamente no sistema publico de
salude em 11 estados brasileiros totalizando 36 servicos de saude (BRASIL,
2019).

Seguindo as primeiras orientacdes, o publico ao qual esta prevencao era
destinada eram gays e outros homens que fazem sexo com homens,
trabalhadores do sexo, mulheres transgénero, travestis e o parceiro negativo
para o HIV em casais sorodiferentes (BRASIL, 2018). Essas medidas visavam
reduzir a incidéncia de HIV em populagbes em situacao de vulnerabilidade.

Os dados do nosso segundo estudo sdo pioneiros uma vez que o estado
de Mato Grosso do Sul ndo aparece no Relatorio Nacional de Implantacao da
PreP de 2018, pois iniciou a distribuicdo desta profilaxia tardiamente em julho de
2019. Diante disso, os dados locais tornam-se ainda mais relevantes para todo
o territorio nacional. O presente estudo foi conduzido em 261 usuarios de PrEP,
sendo a maioria gays e outros homens que fazem sexo com homens, enquanto
apenas 7,7% (20/261) eram mulheres trans. Estes dados se assemelham aos
encontrados no estudo nacional PrEPBrasil (HOAGLAND, B. et al.,, 2017;
GRINSZTEJN, B. et al., 2018).

Como discutido anteriormente, as mulheres transgénero e travestis
encontram dificuldades em acessar o sistema de saude. Estas barreiras entre
estas usuarias e o servico precisam ser conhecidas e eliminadas para que as
diferentes formas de prevencdes estejam disponiveis e sejam eficazes frente a
interrupgéo da transmissao do virus (DE BONI et al., 2018).

Apesar da PrEP ter eficacia comprovada na prevencéo, a infecgéo pelo
HIV e outras IST continuam a ser transmitidas com o uso irregular do
preservativo interno ou externo. No presente estudo, foi encontrada uma taxa de
incidéncia de sifilis ativa de 11,9 por 100 pessoas/ano entre 0s usuarios da

profilaxia estudados. Altas taxas de incidéncia de IST em usuérios de PrEP ja
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foram descritos em outros estudos, como no PrEPBrasil e estudos internacionais
(BRASIL, 2020; TRAEG et al., 2019). Vale ressaltar que a PrEP faz parte de um
conjunto de profilaxias que quando combinadas podem evitar novas infec¢goes
de IST.

Demonstracdes de eficacia da PrEP sdo consensuais, o que indicam que
afalha e a soroconversao estéo associados a ma adeséao a esta profilaxia. Entre
0s 261 usuarios de PrEP estudados, 7 (7/261) adquiriram a infec¢édo pelo HIV
representando uma taxa de incidéncia de 2.7 por 100 pessoas/ano. Estes
resultados foram encontrados por outros pesquisadores e embasam a teoria de
ma adesao ao uso dos antirretrovirais (VELOSO et al., 2018).

Em outros estudos os pacientes que apresentavam niveis detectaveis
de PrEP no sangue obtiveram taxas de protecéo variando de 90 a 92% (BAETEN
J, CELUM C et al., 2012). Estes dados demonstram que a PrEP consegue atingir
seus objetivos. Porém, a nova busca € por estratégias que possibilitam o
aumento da adesédo dos usuérios de PrEP.

Alguns trabalhos defendem que uma abordagem cognitivo-
comportamental pode resultar em uma melhora da adeséo. Nessa vertente sao
analisadas as variaveis psicolégicas (percepcdo de controle, otimismo,
autoeficécia, habilidades de enfrentamento do estresse, crencas de saude e
atitudes relacionadas a doenca e ao tratamento) e o comportamento de adeséo,
uma vez que todos esses aspectos precisariam ser trabalhados em conjunto, e
nao de forma isolada (YANG Y et al., 2014; FISHER JD et al., 2011).

Novas estratégias biomédicas estdo sendo desenvolvidas e testadas
para auxiliar na melhora da adeséo dos usuarios de PrEP. Uma delas € a PrEP
sob demanda ou PrEP baseada em eventos que, apesar de nao estar
regulamentada ou disponivel nas unidades publicas de saude, alguns estudos
trabalham com esta possibilidade. O estudo francés IPERGAY demonstrou que
esse método foi altamente eficaz na prevencao do HIV em homens gays e outros
homens que fazem sexo com homens. Porém, revelou que o método 2-1-1
provocou duvidas em alguns participantes com relagdo a exposicao ao risco de
infeccdo pelo HIV (MOLINA et a., 2017).

Outra possibilidade promissora em relacdo a PrEP € o uso de
antirretrovirais injetaveis, exemplo o cabotegravir. Dois estudos usaram esta

metodologia e os resultados preliminares sdo satisfatérios. O estudo de fase Il
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HPTN 083, realizado em conjunto com outros paises e com a participacao de
trés capitais brasileiras, Sdo Paulo, Rio de Janeiro e Porto Alegre, realizado com
popula¢c6es em situacao vulneravel, no qual o cabotegravir se mostrou altamente
eficaz (BELOQUI, J., 2021). E o estudo HPTN 084 avaliou o cabotegravir em
mulheres da Africa Subsaariana e até o momento os resultados s&o promissores.
Este estudo pode reduzir a incidéncia de HIV no pais mais prevalente para esta
infeccdo (BELOQUI, J., 2021).

O terceiro resultado deste estudo oferece a possibilidade de uso de
novas tecnologias para facilitar a adesédo dos usuarios de PrEP. Diante disso,
um software intitulado PrEProtege foi desenvolvido pelo nosso grupo de
pesquisa, resultando em trés registros de programa de computador, BR
512021001589-4, BR 5120211590-8, BR 5120211591-6. Esta proposta pretende
facilitar o acesso dos usuarios ao sistema de saude. Por meio dele é possivel
agendar consultas na unidade de saude dispensadora de PrEP, agendar e
visualizar resultados de exames laboratoriais, cadastrar lembretes de horarios
de medicacbes, vacinas, bem como informativos técnicos para aumentar a
autonomia e qualidade de vida dos usuarios de PrEP. Neste protétipo, ainda é
possivel registrar intercorréncias e duvidas pontuais para serem sanadas
durante o atendimento médico presencial.

O estudo brasileiro de Bezerra et al., 2022 foi eficaz no recrutamento de
gays e HSH para a participacdo dos mesmos nas acbes de prevencao
disponiveis nos servigos de saude. Por meio do implemento da tecnologia esta
populacdo era recebia convites para conhecer e utilizar a PrEP. Uma estratégia
digital que utilizou as redes sociais pessoas dos participantes e aplicativos de
relacionamento. Este trabalho corrobora com as expectativas do software
desenvolvido em nosso estudo. Mostrando que a populacdo LGBTQIA+ pode
aderir as medidas de prevencao com o auxilio de novas tecnologias.

Diante disso, pretende-se, apés a implantacdo do PrEProtege nas
unidades de saude locais, extrapolar o software para outras enfermidades e
agravos. Tecnologia semelhante a esta foi disponibilizada pelo Ministério da
Saude, por meio do aplicativo Viva Bem, que contribui para a melhor adeséo de
pacientes em tratamento para HIV/aids em uso de medicamentos antirretrovirais.
Entretando, ressalta-se a necessidade de estudos posteriores que possam

identificar as principais barreiras de acesso das populagbes em situacao de
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vulnerabilidade aos servicos de saude. Destaca-se ainda que 0 apoio
governamental e as politicas de prevencdo sdo importantes para o
desenvolvimento e implantagéo de novas tecnologias digitais como ferramentas
auxiliares na prevencdo de novas infeccdes, contribuindo assim para a
interrupcdo da cadeia de transmissao do HIV.

Os resultados encontrados neste trabalho fornecem informagdes sobre
prevaléncia e fatores de risco associados a infec¢ao pelo HIV na populacao de
gays e outros HSH. Além disso, demonstra elevada taxa de incidéncia para IST
na populacdo usuaria de PrEP. Estes dados séo Uteis para que politicas de
prevencdo especificas para as pessoas mais acometidas por esta infeccao
possam ser implementadas. Seja por meio das medidas de prevencdo
convencional ou com o auxilio de novas tecnologias e software, a politica publica
de prevencao ao HIV sera mais efetiva e conquistara melhores resultados aos

usuarios do SUS.
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6 CONCLUSAO

Foi encontrada uma elevada prevaléncia de infecgdo pelo HIV, sendo
9% (25/278) na populacdo de homens que fazem sexo com homens e 24,3%
(37/152) nas mulheres transgénero e travestis de Campo Grande — MS. O fator
de risco associado a infeccdo pelo HIV em HSH foi ter idade maior ou igual a 30
anos. Violéncia sexual, coinfeccdo HIV e sifilis, coinfeccdo HIV e hepatite C
foram associados a infeccéo pelo HIV nas mulheres transgénero e travestis.

A analise filogenética das sequéncias do HIV circulante revelou a
predominéancia do subtipo B na populacéo estudada.

Os usuarios da PreP oral atendidos em Campo Grande-MS sao
predominantemente jovens, gays e outros HSH, dados esses similares ao
divulgado no Relatério Nacional de Implantacédo da PrEP.

A taxa de incidéncia de sifilis ativa na populacédo estudada foi de 11,9
por 100 pessoas/ano. Para a infecgéo pelo HIV, a taxa de incidéncia encontrada
foi de 2,7 por 100 pessoas/ano, demonstrando a ocorréncia dessa infeccao
durante o periodo de avaliacdo do estudo. A taxa de incidéncia de sifilis ativa foi
de 1,2 por 100 pessoas/ano. Ter tido relagdo sexual com parceiros do mesmo
sexo foi associado ao risco de ocorréncia de IST na populacao estudada. Estas
informacBes demonstram que o uso de PrEP néo substitui o uso regular do
preservativo e que a eficacia da PrEP depende de uma boa adesao dos usuarios
a esta profilaxia.

Um software, registrado no Instituto Nacional da Propriedade Industrial
com certificado de registro de programa de computador, sob N. BR
512021001589-4, BR 5120211590-8, BR 5120211591-6, foi desenvolvido para
auxiliar na adesédo a PrEP esta concluido nas linguagens JAVA, XML, HTML,
JAVA SCRIPT, CSS, SQL e RUBY.
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