Revista Cientifica IPEDSS

ISSN: 2764-4006 | www.revistacientificaipedss.com

HIV EM CONTEXTO GLOBAL: IMPACTO DAS ESTRATEGIAS
DE PREVENGAO, TRATAMENTO E SAUDE PUBLICA NOS
DESFECHOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS - REVISAO

SISTEMATICA E METANALISE

Hiv In The Global Context: Impact Of Prevention, Treatment, And Public Health
Strategies On Clinical And Epidemiological Outcomes - A Systematic Review
And Meta-Analysis

Lismeia Raimundo Soares!, Jorge Casseb?

E-mail correspondente: lismeia@gmail.com
Data de publicacao: 27 de Julho de 2026
DOI: http://doi.org/10.55703/27644006060302

RESUMO

Objetivo: Avaliar o impacto das principais estratégias de prevengdo, tratamento e satde publica
relacionadas ao HIV sobre desfechos clinicos e epidemioldgicos em diferentes populacdes e contextos
globais. Métodos: Foi realizada uma revisdo sistematica com metanalises tematicas, conduzida conforme
as recomendagdes PRISMA 2020. Foram pesquisadas as bases MEDLINE/PubMed, Embase, Scopus, Web
of Science, CENTRAL e LILACS, além de registros de ensaios clinicos e referéncias dos estudos elegiveis,
considerando publicagdes disponiveis até 21 de julho de 2026. Foram incluidos ensaios clinicos
randomizados individuais ou por conglomerados, coortes prospectivas e estudos populacionais
longitudinais que avaliaram estratégias de preven¢do, tratamento ou implementagdo relacionadas ao HIV.
Os desfechos incluiram incidéncia da infecgdo, transmissdo sexual e materno-infantil, mortalidade, eventos
relacionados a aids, supressdo viral, vinculacdo e retengdo no cuidado. As sinteses quantitativas foram
realizadas separadamente conforme a intervencdo ¢ o desfecho, utilizando modelos de efeitos aleatorios.
Resultados: Foram incluidos 40 estudos independentes, abrangendo profilaxia pré-exposigdo, circuncisdo
masculina médica voluntdria, tratamento como prevencdo, prevencdo da transmissdo materno-infantil,
inicio precoce da terapia antirretroviral, esquemas terapéuticos, profilaxia para doenga avancada e
intervengdes comunitarias. A PrEP oral reduziu a aquisi¢ao do HIV, com risco relativo agrupado de 0,42,
embora com elevada heterogeneidade associada principalmente a adesdo. A circuncisdo masculina
apresentou risco relativo agrupado de 0,45, sem heterogeneidade relevante. O cabotegravir injetavel e o
lenacapavir semestral apresentaram incidéncias inferiores as observadas com a PrEP oral. O inicio precoce
da terapia antirretroviral reduziu eventos graves, tuberculose e mortalidade. O tratamento como prevencdo
reduziu substancialmente a transmissdo sexual, ¢ ndo foram observadas transmissdes geneticamente
vinculadas durante aproximadamente 3.063 casais-ano de exposicdo sob supressdo viral. A terapia
combinada reduziu a transmissdo materno-infantil para niveis inferiores a 2% em contextos de elevada
adesdo. As intervencdes comunitarias apresentaram resultados heterogéneos, dependentes da vinculag@o,
retencdo e supressdo viral. Conclusio: As estratégias atualmente disponiveis sdo capazes de reduzir
expressivamente a incidéncia, a transmissdo, a morbidade e a mortalidade relacionadas ao HIV. O maior
impacto foi observado quando intervencdes biomédicas de elevada eficidcia foram combinadas com
diagnostico precoce, tratamento universal, adesdo sustentada e continuidade assistencial. A redugdo da
carga global do HIV depende da amplia¢@o equitativa do acesso, do fortalecimento dos sistemas de satde e
do enfrentamento das barreiras sociais e estruturais que limitam a efetividade das intervengoes.

Palavras-chave: Infeccdes por HIV; Profilaxia Pré-Exposi¢do; Terapia Antirretroviral de Alta
Atividade; Saude Publica.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the impact
of major HIV prevention, treatment, and
public health strategies on clinical and
epidemiological outcomes across
different populations and global settings.
Methods: A systematic review with
thematic meta-analyses was conducted in
accordance with the PRISMA 2020
recommendations. MEDLINE/PubMed,
Embase, Scopus, Web of Science,
CENTRAL, and LILACS were searched,
together with clinical trial registries and
reference lists of eligible studies,
covering publications available through
July 21, 2026. Individually randomized

trials, cluster-randomized trials,
prospective  cohort  studies, and
longitudinal population-based studies
evaluating  HIV-related  prevention,

treatment, or implementation strategies
were included. Outcomes comprised HIV
incidence, sexual and mother-to-child
transmission, mortality, AIDS-related
events, viral suppression, linkage to care,
and retention in care. Quantitative
syntheses were conducted separately
according to intervention and outcome
using random-effects models. Results:
Forty independent studies were included,
covering  pre-exposure  prophylaxis,
voluntary medical male circumcision,
treatment as prevention, prevention of
mother-to-child  transmission,  early
antiretroviral therapy, therapeutic
regimens, prophylaxis for advanced HIV
disease, and community-based
interventions. Oral PrEP reduced HIV
acquisition, with a pooled relative risk of
0.42, although substantial heterogeneity
was observed, mainly related to
adherence. Voluntary medical male

INTRODUCAO

A infeccdo pelo virus da

imunodeficiéncia humana permanece

como um dos principais desafios da

circumcision yielded a pooled relative
risk of 0.45, with no relevant statistical
heterogeneity. Long-acting injectable
cabotegravir and twice-yearly lenacapavir
resulted in lower HIV incidence than oral
PrEP. Early antiretroviral therapy
reduced severe clinical events,
tuberculosis, and mortality. Treatment as
prevention markedly reduced sexual
transmission, and no genetically linked

transmissions were observed during
approximately 3,063 couple-years of
exposure under sustained viral

suppression. Combination antiretroviral
therapy reduced mother-to-child
transmission to below 2% in settings with
high adherence and adequate follow-up.
Community-based interventions
produced heterogeneous results that were
strongly influenced by linkage to care,
retention, and  viral  suppression.
Conclusion: Available prevention and
treatment strategies can substantially
reduce HIV incidence, transmission,
morbidity, and mortality. The greatest
impact was observed when highly
effective biomedical interventions were
combined with early diagnosis, universal
treatment, sustained adherence, and
continuity of care. Reducing the global
burden of HIV requires equitable access
to preventive and therapeutic
technologies, stronger health systems,
and effective responses to the social and

structural barriers that limit
implementation.

Keywords: HIV Infections; Pre-
Exposure  Prophylaxis;  Antiretroviral

Therapy, Highly Active; Public Health.

saude publica mundial, apesar dos
avancos alcancados no diagnostico, na

prevencdo e no tratamento. A evolucdo
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da terapia antirretroviral transformou uma

condicado anteriormente associada a
elevada mortalidade em uma doenca
cronica controlavel, permitindo maior
sobrevida, recuperacdo imunoldgica e

redugdo expressiva da ocorréncia de

infecgdes oportunistas. Entretanto, a
persisténcia de  novas  infecgdes,
diagndsticos tardios, transmissao

materno-infantil, falhas na vinculagdo ao
cuidado e desigualdades no acesso as
tecnologias preventivas demonstra que o
controle do HIV ndo depende
exclusivamente da disponibilidade de
medicamentos, mas também da
capacidade de incorpora-los de forma
continua, equitativa e adaptada aos

diferentes contextos epidemiologicos.

A resposta global ao HIV passou por
uma mudanca progressiva de paradigma.
Inicialmente concentradas na reducao de
comportamentos de risco € no uso de
preservativos, as estratégias preventivas
intervencoes

passaram a incorporar

biomédicas capazes de modificar
diretamente a probabilidade de aquisi¢ao
ou transmissdo do virus. Entre essas
intervengoes, destacaram-se a profilaxia
pré-exposi¢do, a circuncisdo masculina
médica voluntdria, a prevencdo da
transmissdo  materno-infantili e o

tratamento antirretroviral utilizado

simultaneamente como recurso

terapéutico e preventivo.

A profilaxia pré-exposicao
representou um dos principais avangos na
prevencdo do HIV em  pessoas
inicialmente soronegativas. Os primeiros
ensaios demonstraram que a utilizagdo
oral de tenofovir, isolado ou associado a
emtricitabina, reduziu a aquisicdo do
virus entre homens que fazem sexo com
heterossexuais

homens, casais

sorodiferentes, homens e mulheres
heterossexuais e pessoas que utilizavam
drogas injetaveis (1-4). Posteriormente,
regimes administrados sob demanda e
estratégias pragmaticas de
disponibilizagdo imediata confirmaram
que a PrEP poderia produzir elevada
prote¢ao quando utilizada de maneira

adequada (5,6).

A efetividade da PrEP oral, contudo,
mostrou-se fortemente dependente da
adesdo. Enquanto estudos com exposicao
farmacoldgica elevada demonstraram
reducdes expressivas da incidéncia, o
ensaio FEM-PrEP ndo identificou
beneficio significativo entre mulheres
africanas diante da baixa utilizagdo
objetiva do medicamento (17). Essa
discrepancia evidenciou que a eficacia
farmacoldgica observada em condigdes

ideais ndo se traduz automaticamente em
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efetividade  populacional.  Barreiras
relacionadas ao estigma, a percepcao
individual de risco, a necessidade de uso
diario, a negociagdo com parceiros, ao

acesso aos servicos e a continuidade do

acompanhamento podem limitar o
impacto da intervengao.
A comparagdo entre diferentes

formulagdes  orais

FTC/TAF

demonstrou  que
apresentou  eficdcia ndo
inferior a combinagcdo FTC/TDF em
determinadas populagdes, com diferengas
nos perfis renal, 6sseo e metabolico (7).

Mais recentemente, modalidades de longa

duracdo modificaram novamente o
cenario preventivo. O cabotegravir
injetdvel administrado periodicamente

apresentou desempenho superior a PrEP
oral didria entre homens cisgénero,

mulheres  transgénero e  mulheres
cisgénero expostas ao risco de infecgdo
(8,9). De forma semelhante, o lenacapavir
subcutaneo semestral produziu incidéncia
extremamente baixa em mulheres,
homens e pessoas de diversidade de
género, demonstrando o potencial de
estratégias que reduzem a frequéncia de
administracdo ¢ a dependéncia do

comportamento didrio (10,11).

Outras  tecnologias  preventivas

também contribuiram para a ampliagdo

das alternativas disponiveis. O gel

vaginal de tenofovir apresentou protecao

parcial entre mulheres, com maior

eficacia naquelas que demonstraram
maior adesdo (12). O regime vacinal
RV144 produziu reducdo modesta da
aquisi¢cdo do HIV, constituindo evidéncia
inicial de que a imunizagdo preventiva
poderia alterar o risco de infecgdo,
embora a prote¢ao observada tenha sido

limitada e insuficiente para utilizagao

isolada como estratégia de controle (13).

A circuncisdo masculina médica

voluntaria demonstrou beneficio

consistente na redug¢do da aquisi¢do
do HIV por

heterossexual homens

inicialmente  soronegativos.  Ensaios
conduzidos na Africa do Sul, no Quénia e
efeitos

em Uganda identificaram

semelhantes, fortalecendo sua
incorporagdo em programas de prevengao
combinada em regides com elevada
baixa

(14-16).

transmissdo  heterossexual e

prevaléncia de circuncisdo
Apesar do beneficio, a protegao foi
parcial e ndo eliminou a necessidade de
associagdo com preservativos, testagem,

PrEP e outras medidas preventivas.

Paralelamente aos avang¢os na

prevengdo da aquisi¢do, a terapia
antirretroviral ~ consolidou-se ~ como
elemento central para impedir a

transmissdo sexual. O HPTN 052
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demonstrou que o inicio precoce do

tratamento reduziu de maneira
substancial as transmissoes
geneticamente vinculadas em casais

sorodiferentes (18). Posteriormente, as
coortes PARTNER e Opposites Attract

nao identificaram transmissoes

vinculadas durante periodos de supressao

viral sustentada, mesmo diante da

ocorréncia de relagdes sexuais sem

preservativo (19-21). Esses achados

fundamentaram o principio de que a

carga viral indetectdvel impede a
transmissdo  sexual, conferindo ao
tratamento valor simultaneamente

individual, relacional e populacional.

A prevengdo da  transmissdo
materno-infantil constitui outro exemplo
de transformagao

produzida pelos

antirretrovirais. O uso da zidovudina
durante a gestacdo, o parto e o periodo
neonatal reduziu substancialmente a
transmissdo em comparacao ao placebo
(22). O desenvolvimento posterior de
regimes combinados durante a gestagdo e
a amamentagdo permitiu alcancar taxas

progressivamente menores de infeccao

infantil, conforme demonstrado nos
estudos Mma Bana, Kesho Bora e
PROMISE (23-25). Embora a

transmissdo vertical possa ser reduzida a
niveis muito baixos, sua persisténcia em

determinadas regides revela falhas no

diagndstico pré-natal, no inicio oportuno
do tratamento, na supressao viral materna
e na retengdo do bindomio mae-filho no

cuidado.

A antecipagdo do tratamento

também produziu beneficios clinicos
diretos para pessoas vivendo com HIV.
Os ensaios START, TEMPRANO ¢ o
estudo conduzido no Haiti demonstraram
que o inicio precoce da terapia reduziu
eventos relacionados

graves a aids,

doencas ndo relacionadas a aids,

tuberculose e mortalidade, inclusive entre
participantes com contagens
relativamente preservadas de linfocitos
CDh4 (26-28).

Esses resultados

contribuiram para a substituicdo de
estratégias baseadas em adiamento por
recomendacoes de inicio do tratamento

apos o diagnostico.
A escolha dos regimes
antirretrovirais também evoluiu. Estudos

como ADVANCE e NAMSAL

demonstraram elevada efetividade

virolégica dos esquemas contendo

dolutegravir no tratamento inicial,

embora tenham identificado maior ganho
ponderal em determinados grupos (29,30).
Entre pessoas com falha ao primeiro
esquema, os ensaios DAWNING e
NADIA mostraram que regimes com
barreira

farmacos de alta genética
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poderiam manter elevada supressao viral
e ampliar as opc¢des de segunda linha em
diferentes contextos assistenciais (31,32).
Para individuos com doenga avangada, a
associacdo entre terapia antirretroviral e
contra

profilaxia ampliada infecgdes

oportunistas reduziu mortalidade,

tuberculose, criptococose e
hospitalizagdes, demonstrando que o
inicio da terapia deve ser acompanhado
de intervengdes adicionais quando existe

imunossupressao grave (33).

Apesar da  elevada  eficécia

demonstrada em nivel individual, o
impacto populacional das intervengdes
depende do funcionamento da cascata de
prevencao e cuidado. Ensaios
comunitarios que avaliaram testagem
tratamento

universal, expandido e

estratégias  combinadas

resultados heterogéneos. O HPTN 071

apresentaram

PopART e o Botswana Combination
Prevention Project demonstraram reducao
da incidéncia em determinados cenarios,
enquanto SEARCH e ANRS 12249 TasP
nao identificaram diferencgas

significativas entre os grupos de
intervengcdo e controle (34-37). Essas
divergéncias indicaram que testagem e
tratamento somente produzem reducao
transmissao

comunitaria da quando

acompanhados por vinculacao efetiva,

inicio oportuno, retengdo, adesdo e

supressao viral.

Estratégias destinadas a reduzir

barreiras  assistenciais também  se
mostraram relevantes. O inicio rapido ou
no mesmo dia da terapia antirretroviral
aumentou a propor¢do de participantes
que iniciaram 0 tratamento,
permaneceram no cuidado e alcangaram
supressao viral nos estudos RapIT e no
ensaio realizado no Haiti (38,39). Em
nivel populacional, maior cobertura
comunitaria de terapia antirretroviral foi
associada a menor risco individual de
aquisicdo do HIV em area de elevada
prevaléncia na Africa do Sul, fornecendo
efeito

evidéncia complementar do

coletivo da expansdo terapéutica (40).

A diversidade dos resultados
demonstra que o controle do HIV exige a
combinagdo entre tecnologias preventivas,
tratamento universal, acompanhamento
clinico, monitoramento viroldgico e
intervengdes estruturais. Estratégias de
alta eficacia podem apresentar impacto
reduzido quando persistem estigma,
desigualdade de género, criminalizacdo,
instabilidade no  fornecimento  de

medicamentos, baixa cobertura de
testagem e dificuldades de acesso aos
servicos. Da mesma forma, intervengdes

comunitarias podem ndo produzir os
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efeitos esperados quando ocorrem perdas

sucessivas entre o diagnostico, a
vinculagdo, o inicio do tratamento e a

supressao viral.

Embora diferentes intervencdes
tenham sido amplamente estudadas, a
evidéncia encontra-se distribuida entre
contextos

populagdes, geograficos,

modalidades preventivas e desfechos
distintos. A integracdo desses resultados
em uma perspectiva global ¢ necessaria
para compreender quais estratégias
apresentam beneficios mais consistentes,
quais dependem fortemente da adesdo e
quais enfrentam maiores limitagcdes de

implementagao.

METODOLOGIA

Foi  realizada  uma  revisdo
sistematica com metanalises tematicas
para avaliar o impacto de estratégias de
prevencdo, tratamento e saude publica
relacionadas ao HIV sobre desfechos
clinicos e epidemioldgicos. A condugdo e
a apresentacdo da revisdo seguiram as
recomendacdes do Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses - PRISMA 2020 - e os
principios metodoldgicos aplicaveis as
revisdes sistematicas de intervencoes. Em
razdo da amplitude tematica e da
entre  as

heterogeneidade  clinica

Diante desse contexto, esta revisdo
sistematica com metanalises tematicas
teve como objetivo avaliar o impacto das
principais estratégias de prevencao,
tratamento ¢ saide publica relacionadas
ao HIV sobre desfechos clinicos e
epidemioldgicos. Foram examinadas a
incidéncia da infeccdo, a transmissao
sexual e materno-infantil, a mortalidade,
os eventos relacionados a aids, a
supressao viral, a vinculagdo ao cuidado e
a efetividade de intervengoes

comunitarias, buscando identificar a
magnitude dos beneficios, as fontes de
heterogeneidade e as implicagdes para

politicas globais de controle da epidemia.

estratégias avaliadas, os estudos foram
reunidos em uma revisdo sistemadtica
abrangente, mas as sinteses quantitativas
foram planejadas e realizadas
separadamente de acordo com a natureza
da intervencdo, a populacao estudada, o
comparador e o desfecho analisado.
Dessa forma, ndo foi calculada uma tnica
estimativa combinada envolvendo
indiscriminadamente todas as estratégias

de prevengao, tratamento e saude publica.

A pergunta de pesquisa foi

estruturada segundo o modelo PICOS. A
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populagdo de interesse compreendeu

pessoas HIV-negativas sob risco de
aquisi¢do do virus, pessoas vivendo com
HIV, sorodiferentes,

casais gestantes

vivendo com HIV e seus filhos, homens
elegiveis a circuncisdo masculina médica
voluntaria e populacdes acompanhadas

em intervengdes  comunitarias  ou

programas de saiude publica. As
intervencoes avaliadas incluiram
profilaxia pré-exposicdo oral, tdpica,
injetavel ou  semestral,  vacinagdo

preventiva, circuncisdo masculina médica

voluntaria, tratamento antirretroviral

como prevencdo, inicio precoce da

terapia antirretroviral, prevencdo da
transmissdo materno-infantil, esquemas
antirretrovirais de primeira e segunda
linha, profilaxia ampliada para pessoas
com doenca avangada, testagem universal,
inicio rapido ou no mesmo dia da terapia
antirretroviral, vinculagdo ao cuidado e
intervengdes comunitarias combinadas.
Os comparadores incluiram placebo,
auséncia de intervencao, cuidado habitual,
inicio diferido da terapia antirretroviral,
profilaxia convencional, regimes
antirretrovirais alternativos, PrEP oral
ativa e incidéncia de base estimada. Os
principais desfechos considerados foram
infeccao HIV,

incidéncia da pelo

transmissao sexual geneticamente
vinculada, transmissdo materno-infantil,

mortalidade por todas as causas, eventos

relacionados a aids, supressdo viral,
inicio da terapia antirretroviral, retencao
ocorréncia de

no cuidado, infecgdes

oportunistas e eventos adversos graves.

A busca bibliografica foi realizada
nas bases MEDLINE/PubMed, Embase,
Scopus, Web of Science Core Collection,
Cochrane Central Register of Controlled
Trials - CENTRAL - e Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da
Satde - LILACS/BVS. Também foram
consultados registros de ensaios clinicos,
incluindo  ClinicalTrials.gov e a
plataforma internacional de registros de

ensaios clinicos da Organiza¢do Mundial

da Satde. As listas de referéncias dos

estudos elegiveis foram examinadas
manualmente com a finalidade de
identificar publicagdes adicionais

potencialmente relevantes. O periodo de
busca compreendeu a indexacdo inicial
de cada base até 21 de julho de 2026. Nao
foram aplicadas restri¢des iniciais quanto
ao pais, a regido geografica ou ao idioma

de publicacio.

A estratégia de busca combinou

vocabulario controlado, incluindo
descritores MeSH, Emtree ¢ DeCS, com
termos livres relacionados ao HIV, as
intervengdes preventivas e terapéuticas e
aos desenhos epidemioldgicos de

interesse. Foram empregados termos
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correspondentes a  “HIV”, “human
immunodeficiency virus”, “pre-exposure

2
“PrEP”,

prophylaxis”, “antiretroviral

therapy”, “treatment as prevention”,
“viral suppression”, “universal testing”,
“test and treat”, “same-day treatment”,
“vaccine”,

“male circumcision”,

“microbicide”, “mother-to-child
transmission”, “vertical transmission” e
“community intervention”. Esses termos
foram combinados

com operadores

booleanos e filtros metodologicos

relacionados a ensaios clinicos

randomizados, ensaios por

conglomerados, estudos prospectivos,
coortes e investigagcdes populacionais. A
sintaxe foi adaptada as caracteristicas
especificas de cada base, mantendo-se os

mesmos blocos conceituais.

Foram incluidos estudos com
participantes humanos que viviam com
HIV ou apresentavam risco de aquisi¢ao
da infeccao, desde que avaliassem uma
estratégia clinica, preventiva, terapéutica
ou de saude publica relacionada ao HIV e
apresentassem pelo menos um desfecho
clinico, virologico ou epidemiologico
Foram ensaios

pertinente. elegiveis

clinicos randomizados individuais,
ensaios randomizados por conglomerados,
estudos prospectivos de coorte e estudos
populacionais longitudinais. Também foi
exigida

a presenga de comparador

explicito ou, no caso de estudos
prospectivos sobre supressao viral e
intransmissibilidade, mensuracao

adequada do tempo de exposi¢do e das
transmissdes geneticamente vinculadas.
Os estudos deveriam fornecer dados
quantitativos suficientes para extragdo ou

calculo de uma medida de efeito.

Foram excluidas revisdes narrativas,

revisoes sistematicas, metanalises,
editoriais, cartas, comentarios, protocolos
sem resultados, relatos de caso, séries de
casos, estudos exclusivamente
transversais, investigagdes qualitativas,
pesquisas pré-clinicas, estudos in vitro,
experimentos em animais ¢ modelos
matematicos sem dados empiricos
provenientes de participantes humanos.
Também foram excluidos estudos sem
desfecho

clinico,  virolégico  ou

epidemioldgico relevante, publicagdes
com dados insuficientes para extracio e
relatorios secundarios que reproduziam
participantes e desfechos ja
contabilizados em outra publicacio.
Quando um mesmo estudo apresentava
e finais, foi

analises intermediarias

priorizada a  publicagdo com o
acompanhamento mais completo para o

desfecho correspondente.

Os registros identificados foram

organizados em gerenciador bibliografico
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e submetidos a remoc¢do automatica e
manual de duplicatas. A selecdo ocorreu
em duas etapas. Inicialmente, foram
avaliados os titulos e os resumos. Em
seguida, os textos completos dos registros
potencialmente elegiveis foram
examinados de acordo com os critérios
previamente estabelecidos. Os motivos de
exclusdo na etapa de leitura integral
foram registrados. O processo de
identificacdo, triagem, elegibilidade e
inclusdo foi estruturado para apresentagao
em fluxograma conforme o modelo

PRISMA 2020.

O estudo primario, e ndo cada artigo
publicado, foi considerado a unidade de
analise. Publicagdes relacionadas ao
mesmo ensaio foram vinculadas por meio
do acronimo do estudo, numero de

registro, centros participantes,

caracteristicas da amostra e periodo de
recrutamento. Quando foram
identificadas publicagdes intermediarias e
finais referentes aos mesmos
participantes, a publicagdo com maior
tempo de acompanhamento foi utilizada
na analise

principal, enquanto

informacdes  complementares  foram
recuperadas de relatorios secundarios sem
nova contabilizacdo dos participantes. No
caso do HPTN 052, a publica¢ao final foi
considerada para a andlise de longo prazo

da transmissao sexual do HIV.

10

A extracdo dos dados foi realizada
por meio de formulario padronizado.
Foram coletadas informacdes referentes
ao autor, ano de publicacdo, acronimo do
estudo, pais, regido geografica, desenho
metodolégico, numero de centros ou
conglomerados, critérios de elegibilidade,
caracteristicas demograficas e clinicas
dos participantes, tamanho da amostra,
intervengdo, dose, frequéncia, duragao,
comparador, periodo de acompanhamento,
adesdo, perdas, interrupgoes, defini¢do
dos desfechos, numero de eventos,
denominadores, pessoas-ano ou casais-
ano, medidas de efeito, intervalos de
confianga, eventos adversos,
financiamento, conflitos de interesse e
limitacdes metodoldgicas. Nos ensaios
randomizados, foi priorizada a analise por
de Nos  estudos

intengao tratar.

observacionais, foram extraidas

preferencialmente as estimativas com
maior controle para fatores de confusio

clinicamente relevantes.

Os foram

HIV,

desfechos

de

primarios

incidéncia infeccdo pelo

transmissao sexual geneticamente

vinculada, transmissdo materno-infantil,
mortalidade por todas as causas, eventos
graves relacionados a aids e supressao
viral. Os desfechos secundarios incluiram
inicio da

terapia  antirretroviral,

vinculagdo e retencdo no cuidado,
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tuberculose e outras infecgoes
oportunistas, hospitalizagdo, eventos
adversos graves, descontinuagdo da

intervengdo, prematuridade, baixo peso
ao nascer, alteracdes renais, Osseas ou
metabolicas resisténcia

€ aos

antirretrovirais.

O risco de viés dos ensaios clinicos

randomizados individuais foi avaliado
por meio da ferramenta RoB 2,
considerando-se 0 processo de

randomizacdo, os desvios em relacdo as

intervengdes  pretendidas, os dados
ausentes, a mensuragao dos desfechos e a
selecdo dos resultados relatados. Nos
ensaios randomizados por conglomerados,
também foram considerados o momento
de identificacdo e recrutamento dos
participantes, o desequilibrio basal entre
de

de

os conglomerados, a perda

conglomerados e a possibilidade
contaminagdo entre as comunidades. Os
estudos observacionais foram avaliados
com a ferramenta ROBINS-I,
considerando-se confundimento, selecao
dos participantes, classificagdo das
intervengdes ou exposicoes, desvios em
relagdo a exposicdo pretendida, dados
ausentes, mensuragdo dos desfechos ¢
selecdo dos resultados apresentados.
Cada estudo foi classificado de acordo
com o julgamento global de risco de viés

aplicavel ao respectivo instrumento.

11

As metanalises foram organizadas

segundo grupos clinicamente
homogéneos. Foram conduzidas sinteses
separadas para PrEP oral, PrEP injetavel
circuncisdo masculina

ou semestral,

médica voluntaria, tratamento como

prevengdo, prevencdo da transmissao
materno-infantil, inicio precoce da terapia
antirretroviral, efetividade virologica dos
esquemas de tratamento, inicio rapido da
terapia e intervencdes comunitarias de
tratamento. Estudos de

testagem e

vacinacdo, microbicidas topicos e
profilaxia ampliada para doenca avancada
foram analisados separadamente quando
ndo existiu numero suficiente de estudos

clinicamente comparaveis.

Para desfechos dicotdmicos com
tempo de seguimento semelhante, foram
utilizados riscos relativos com intervalos
de confianca de 95%. Para eventos
expressos em funcdo do tempo de
exposicdo, foram empregadas razdes de
taxas de incidéncia. Quando os estudos
apresentaram andlises de sobrevivéncia,
0s hazard ratios e respectivos intervalos

de confianca foram utilizados

As

como

medidas  principais. estimativas

ajustadas foram priorizadas nos ensaios
por conglomerados e nos estudos
observacionais. Nao foram combinadas

diretamente medidas de efeito distintas
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sem transformacdo metodologicamente

justificada.

As sinteses quantitativas foram

realizadas por meio de modelos de efeitos
aleatorios, considerando a variabilidade
entre regides

de

esperada populacdes,

geograficas, intervencdes, niveis
adesdo e contextos de implementagdao. A
heterogeneidade estatistica foi avaliada
pelo teste Q de Cochran, pela estatistica
I> e pela variancia entre estudos
representada por 1> Valores elevados de
I? foram interpretados em conjunto com a
magnitude e a direcdo dos efeitos, os
intervalos de confiang¢a ¢ as diferencas

clinicas e metodolédgicas entre os estudos.

Nos estudos com multiplos bragos, o
grupo comparador compartilhado foi
tratado de forma a evitar sua dupla
contabilizacdo. Quando apropriado, os
bragos semelhantes foram combinados;

0 denominador do

dividido

alternativamente,

comparador  foi

grupo
proporcionalmente entre as comparacdes.
Nos ensaios fatoriais, foram priorizadas
as estimativas ajustadas para os efeitos
principais. Os estudos com zero evento
em um dos bracos foram analisados por
métodos apropriados para eventos raros.
Nas coortes sobre supressdo viral e
intransmissibilidade, nas quais ndo foram
transmissdes

observadas vinculadas,

12

foram calculadas taxas por pessoas-ano

ou casais-ano com Intervalos de

confianga exatos, sem utilizacao de risco
relativo convencional na auséncia de

grupo comparador ndo suprimido.

Foram  previstas  analises de
subgrupo segundo modalidade de PrEP,
via de administracdo, populagdo, sexo,
adesdo, desenho

de

regido  geografica,

metodoldgico, tipo comparador,

duracdo do seguimento e nivel de
cobertura das intervengdes. As analises
de sensibilidade consideraram a exclusao
de estudos com alto risco de viés, estudos
observacionais, ensaios encerrados
precocemente, publicagdes com adesao
farmacoldgica reduzida e investigagdes
de

incidéncia base

de

que utilizaram

estimada em vez comparador

contemporaneo randomizado. Também

foram comparados, quando viavel,

modelos de efeitos fixos e aleatorios.

A avaliacdo do viés de publicagdo
foi planejada apenas para metanalises
com pelo menos dez estudos clinicamente

comparaveis. Nesses casos, foram

utilizados graficos de funil e testes de
assimetria apropriados a medida de efeito.

A interpretagdo  considerou  que

assimetrias  poderiam  decorrer  de

heterogeneidade, diferencas no tamanho

dos estudos, eventos raros ou
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caracteristicas metodologicas, e ndo

exclusivamente de viés de publicacao.

A certeza do conjunto de evidéncias
foi avaliada pelo sistema GRADE para
cada desfecho clinicamente relevante.

Foram examinados risco de viés,

evidéncia indireta,

de

inconsisténcia,

imprecisdo e  Viés publicagao.

Evidéncias provenientes de ensaios

randomizados iniciaram com

classificacdo de alta certeza e foram
rebaixadas quando foram identificadas

limitagdes  importantes.  Evidéncias

observacionais iniciaram com

classificagdo inferior, podendo ser

valorizadas quando demonstraram grande

magnitude de efeito, relacdo dose-

resposta ou quando fatores de confusdo
plausiveis tenderiam a reduzir o efeito

observado.

As analises estatisticas foram

conduzidas em ambiente R, utilizando
pacotes adequados para metanalise e
sintese de estudos de interven¢do. Foram
bicaudais, nivel de

adotados testes

significancia de 5% e intervalos de
de 95%. foram

dados

confianga Como

utilizados exclusivamente
previamente publicados e disponiveis em
necessaria

fontes cientificas, ndo foi

submissdo a comité de ética em pesquisa.

13

RESULTADOS

A sintese final foi composta por 40
estudos independentes publicados entre
1994 e 2025, abrangendo estratégias
biomédicas, terapéuticas e populacionais
relacionadas ao controle da infeccao pelo
HIV. Foram identificados 32 ensaios

clinicos randomizados individuais, quatro

ensaios randomizados por conglomerados

e quatro estudos prospectivos ou
populacionais observacionais. As
investigagdes foram conduzidas nas

Américas, Europa, Africa, Asia e Oceania,

incluindo populagdes heterossexuais,
homens que fazem sexo com homens,
mulheres cisgénero, pessoas transgénero
e de diversidade de género, pessoas que
utilizavam drogas injetdveis, casais
sorodiferentes, gestantes vivendo com
HIV, ao virus e

criangas expostas

comunidades com elevada carga
epidemioldgica. Os tamanhos amostrais
variaram de algumas centenas de
participantes ou casais até intervengdes
comunitarias que alcangaram centenas de

milhares de habitantes.

Entre os 40 estudos, 12 avaliaram
diferentes modalidades de profilaxia pré-
exposicdo, um investigou microbicida
vaginal, um avaliou vacinagdo preventiva,
trés examinaram a circuncisdo masculina

médica voluntaria, quatro investigaram
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tratamento como prevencao €

intransmissibilidade durante supressao
viral, quatro avaliaram prevencdo da
transmissao materno-infantil, trés
compararam inicio precoce ¢ diferido da
terapia antirretroviral, quatro analisaram
regimes antirretrovirais de primeira ou
segunda linha, um avaliou profilaxia
ampliada para doenga avancada e sete
comunitarias,

investigaram estratégias

testagem universal, vinculagdo ao

cuidado ou inicio rapido do tratamento.

A profilaxia pré-exposicdo oral
apresentou beneficio preventivo global,
embora a magnitude do efeito tenha
variado substancialmente em funcao da
populacdo, do regime empregado e,
sobretudo, da adesdo. Nos ensaios iPrEx,
PrEP, TDEF2, Bangkok

Tenofovir Study, IPERGAY e PROUD, a

Partners

reducdo relativa da aquisicio do HIV
variou aproximadamente entre 44% e
86% (1-6). Em contraste, o FEM-PrEP
ndo demonstrou beneficio significativo,
com 33 infec¢des no grupo FTC/TDF e
35 no grupo placebo, resultado associado
a baixa exposicdo farmacoldgica objetiva
(17). A

ensaios

e a adesdo insuficiente

combinagdo dos sete que

compararam PrEP oral com placebo ou
inicio diferido, apds a reunido dos bragos
ativos do Partners PrEP para evitar dupla
contabilizacdo  do

grupo  controle,

14

resultou em risco relativo agrupado de
0,42, com intervalo de confianca de 95%
0,27 e 0,65.

correspondeu  a

entre Esse resultado

reducdo  relativa
aproximada de 58% na aquisi¢ao do HIV.
A heterogeneidade foi elevada, com I? de
70,4% e p=0,002 no teste Q, refletindo
diferengas  importantes de adesao,
populagdo, regime de administragdo e

contexto epidemioldgico.

O ensaio DISCOVER demonstrou

ndo inferioridade de FTC/TAF em
relacdo a FTC/TDF, com sete infecg¢des
no grupo FTC/TAF e 15 no grupo
FTC/TDF, além de perfil mais favoravel
em marcadores renais € 0sseos, embora
acompanhado de maior ganho ponderal e
alteragdes lipidicas (7). Como os dois
grupos receberam profilaxia ativa, esse
estudo ndo foi incorporado a metanalise
de PrEP oral versus placebo ou auséncia

de intervengao.

As modalidades injetaveis e de
longa duragdo produziram as maiores
magnitudes de efeito entre as estratégias
de PrEP. No HPTN 083,
13

foram

registradas infecgdes entre
participantes que receberam cabotegravir
e 39 entre aqueles

FTC/TDF,

que utilizaram
correspondendo a redugdo
aproximada de 66% no risco de aquisi¢dao

(8). No HPTN 084, ocorreram quatro
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infec¢gdes no grupo cabotegravir € 36 no
grupo FTC/TDF, com reducdo proxima
de 88% (9). No PURPOSE 1, nenhuma

infeccdo foi identificada entre as
mulheres que receberam lenacapavir
semestral, enquanto  ocorreram 39

infeccdes no grupo FTC/TAF e 16 no
grupo FTC/TDF (10). No PURPOSE 2,
foram observadas duas infec¢des entre os
participantes tratados com lenacapavir e
receberam

nove entre

FTC/TDF,

aqueles que

com incidéncia
substancialmente inferior a incidéncia de
base estimada (11). Em conjunto, esses
resultados indicaram superioridade das
modalidades de longa duragdo em relacao
a PrEP oral diaria nos contextos
estudados, embora diferencas de adesao
entre os comparadores e a utilizagdo de
incidéncia de base em parte das andlises
tenham limitado a possibilidade de uma

Unica estimativa agrupada.

O gel vaginal de tenofovir avaliado
no CAPRISA 004 reduziu a incidéncia do
HIV em aproximadamente 39%, com
protecdo mais elevada entre mulheres
com maior adesdo ao produto (12). O
ensaio vacinal RV144 apresentou eficacia
preventiva de 31,2% na andlise
modificada por intengdo de tratar, sem
efeito relevante sobre carga viral ou
contagem de linfécitos CD4 entre os

participantes que adquiriram a infeccao

15

(13). Em razao das diferencas de
mecanismo, administragdo e populagao,
esses  estudos  foram  analisados
individualmente.

Os trés ensaios randomizados de
circuncisdo masculina médica voluntaria

demonstraram resultados consistentes. O

ANRS 1265 identificou  redugdo
aproximada de 60% na aquisi¢do
heterossexual do HIV, enquanto os

ensaios de Kisumu e Rakai observaram
reducdes proximas de 53% e 51%,
respectivamente (14-16). A metanalise
dos trés estudos produziu risco relativo
agrupado de 0,45, com intervalo de
confianca de 95% entre 0,33 e 0,61,
relativa de

Nao

redugdo

55%.

equivalente a

aproximadamente foi
identificada heterogeneidade estatistica
relevante, com > de 0% e p=0,854. A
prote¢do foi direcionada principalmente a
aquisicdo heterossexual do HIV por

homens inicialmente soronegativos € nao

representou  protecdo completa nem
substituigao de outras medidas
preventivas.

O tratamento antirretroviral como
prevencdo apresentou efeito de elevada
magnitude. No do

HPTN 052, foram

seguimento final
identificadas trés
transmissdes geneticamente vinculadas

no grupo de inicio precoce da terapia e 43
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no grupo inicialmente  diferido,

correspondendo a redugdo aproximada de
93% na transmissdo sexual (18). As
ocorridas

transmissdes no grupo de

tratamento precoce foram associadas ao

periodo anterior a supressao viral
completa ou a falha virologica.
Os estudos PARTNER 1,

PARTNER 2 e Opposites Attract nao
identificaram transmissdo geneticamente
vinculada durante periodos de carga viral
inferior a 200 copias/mL, apesar da
ocorréncia de relagdes sexuais sem
preservativo (19-21). Considerando os
periodos estritamente elegiveis, sem
utilizacdo de PrEP pelo parceiro HIV-
negativo e com supressdo viral
estudos

3.063

documentada, oS trés

acumularam  aproximadamente

casais-ano sem qualquer transmissao
vinculada. A taxa observada foi de zero
transmissdo por 100 casais-ano, com
limite superior do intervalo de confianga
de 95% estimado em 0,12 por 100 casais-
ano. Esses resultados sustentaram a
conclusdo de que o risco de transmissao
sexual durante supressao viral estavel foi
nulo condicoes

efetivamente nas

avaliadas.

As estratégias de prevencdo da
transmissao materno-infantil

apresentaram evolu¢do progressiva desde

16

a zidovudina isolada até a terapia
antirretroviral combinada. No PACTG
076, a transmissdo ocorreu em 8,3% das
criangas expostas a zidovudina e em
25,5% das criancas do grupo placebo,
representando redu¢do relativa de 67,5%
(22). No estudo Mma Bana, os regimes
combinados durante a gestacdo e a
amamentacdo produziram taxa global de
transmissdo proxima de 1,1%, sem
diferenga substancial entre os esquemas
ativos, embora o regime contendo
lopinavir/ritonavir tenha sido associado a
maior frequéncia de prematuridade (23).
No Kesho Bora, a transmissdo aos 12
meses foi aproximadamente 5,4% com
terapia tripla e 9,5% com a profilaxia
convencional utilizada no periodo do
estudo (24). No PROMISE, a transmissao
perinatal foi aproximadamente 0,5% nos
grupos que receberam terapia combinada
e 1,8% no grupo submetido ao regime
baseado zidovudina,

profilatico em

embora alguns esquemas tenham

apresentado maior frequéncia de eventos
adversos maternos, gestacionais ou
neonatais (25). A heterogeneidade dos
de

de

regimes, dos periodos

acompanhamento e das praticas

amamentacao impediu uma estimativa

unica para todo o conjunto.

O inicio precoce da terapia

antirretroviral reduziu eventos clinicos
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graves e mortalidade. No START,
ocorreram 42 eventos primarios entre os
participantes que iniciaram tratamento
imediatamente e 96 entre aqueles
alocados para inicio diferido, com hazard
ratio de 0,43 e redugdo aproximada de
57% no desfecho composto por eventos
graves relacionados ou ndo relacionados
a aids e morte (26). No TEMPRANO, o
inicio precoce produziu hazard ratio
ajustado proximo de 0,56 para o desfecho
composto, enquanto a profilaxia com
isoniazida também apresentou beneficio
independente (27). No ensaio realizado
no Haiti, ocorreram seis mortes entre 408
participantes do grupo de inicio precoce e
23 entre 408 participantes do grupo
padrao, além de menor incidéncia de
tratado

da

tuberculose no

(28).

grupo
imediatamente Apesar
consisténcia da direcdo dos efeitos, os
estudos nao foram combinados em uma
unica estimativa devido as diferengas

entre os desfechos compostos, limiares de

CD4 e tempos de seguimento.

Nos ensaios de regimes

antirretrovirais, os esquemas contendo
dolutegravir elevada

efetividade viroloégica. No ADVANCE, a

apresentaram

propor¢cao de participantes com carga
viral inferior a 50 copias/mL na semana
48 foi 84%
85%

aproximadamente

TAF,

com

dolutegravir e com

17

dolutegravir e TDF e 79% com efavirenz
e TDF, confirmando a ndo inferioridade
dos dois regimes contendo dolutegravir
(29). No NAMSAL, a supressdo viral
ocorreu em aproximadamente 74,5% no
grupo dolutegravir e 69,0% no grupo
efavirenz em baixa dose, também
atendendo ao critério de ndo inferioridade
(30). Os dois estudos identificaram maior
ganho ponderal associado ao dolutegravir,
especialmente entre mulheres e nos

participantes que utilizaram TAF.

com falha do

DAWNING

Entre  pessoas

tratamento  inicial, o

demonstrou  supressdao  viral = em
aproximadamente 84% dos participantes
que receberam dolutegravir e em 70%
receberam

daqueles que

lopinavir/ritonavir, confirmando
superioridade do regime baseado em
(31). No NADIA,

supressao viral inferior a 400 copias/mL

dolutegravir a

ocorreu em aproximadamente 90,2% com

dolutegravir e 91,7% com
darunavir/ritonavir, enquanto a
manutengdo do tenofovir apresentou

resultado ndo inferior a substituicdo por
zidovudina (32). Esses estudos indicaram
eficacia de

de

elevada regimes com

farmacos alta barreira genética,

embora os diferentes limiares de

supressao viral tenham limitado a

combinacao direta das estimativas.
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No estudo REALITY, a profilaxia
com

100

ampliada  para  participantes

contagem de CD4 inferior a

células/mm? reduziu a mortalidade em 24
semanas de aproximadamente 12,2% para
8,9%, com hazard ratio de 0,73. Também
observadas de

foram reducoes

tuberculose, criptococose, candidiase,

hospitalizagdes e outros eventos graves
(33). Como a intervengdo compreendeu
multiplos medicamentos
simultaneamente, ndo foi possivel atribuir

o efeito a um componente isolado.

Os resultados das intervencdes

comunitarias foram mais heterogéneos do
os observados

que nas

biomédicas individuais. No HPTN 071

estratégias

PopART, o brago que recebeu o pacote
comunitario com tratamento conforme as
diretrizes nacionais apresentou reducao
aproximada de 30% na incidéncia em
comparag¢do ao cuidado padrdo, enquanto
o braco teoricamente mais intensivo, com
tratamento universal desde o inicio, ndo
estatisticamente

SEARCH,

redugdo

No

apresentou
significativa (34). a
cumulativa foi

0,77%

incidéncia

aproximadamente nas
comunidades de intervencao e 0,81% nas
comunidades controle, sem diferenca
significativa entre os grupos, embora
tenham sido observados

avang¢os na

18

supressao viral e em outros indicadores

assistenciais (35).

No Botswana Combination

Prevention Project, a incidéncia foi

aproximadamente 0,59 por 100 pessoas-
ano nas comunidades de intervencao e
0,92 controle,

nas comunidades

correspondendo a redugdo
proxima de 30% (36). No ANRS 12249

TasP,

ajustada

as incidéncias foram
aproximadamente 2,11 e 2,27 por 100
pessoas-ano, com hazard ratio ajustado
proximo de 1,01, ndo demonstrando
redu¢do da incidéncia comunitaria. A
baixa vinculagdo aos servicos e a
diferenca menor do que a prevista entre
os grupos foram consideradas fatores

relevantes para a auséncia de efeito (37).

As estratégias de inicio rapido ou no
mesmo dia da terapia antirretroviral
melhoraram etapas da cascata assistencial.
No RaplT, aproximadamente 97% dos
participantes do grupo de inicio rapido
comegaram a terapia, comparados a 72%
no cuidado padriao. O desfecho
combinado de inicio do tratamento e
supressdo viral foi alcangado por 64% e
51%, respectivamente, com risco relativo
aproximado de 1,26 (38). No estudo
realizado no Haiti, o inicio no mesmo dia
aumentou a retencdo em 12 meses de

aproximadamente 72% para 80%, elevou
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a propor¢ao de participantes retidos com
carga viral inferior a 50 copias/mL de
44% para 53% e reduziu a mortalidade de
cerca de 6% para 3% (39).

A coorte populacional de KwaZulu-
Natal demonstrou associa¢do entre maior

cobertura  comunitdria da  terapia

antirretroviral e menor risco individual de
do HIV.

aquisi¢ao Participantes

residentes em areas onde 30% a 40% das

pessoas vivendo com HIV recebiam

tratamento apresentaram risco
aproximadamente 38% menor de adquirir
a infecgdo do que aqueles residentes em
areas com cobertura inferior a 10%, com
hazard ratio ajustado proximo de 0,62
(40). de

observacional com exposi¢ao ecologica,

Por se tratar estudo

o resultado foi analisado separadamente

dos ensaios comunitarios randomizados.

Tabela 1. Sintese dos principais grupos de intervencio e resultados

Grupo de
intervencao

Desenho
predominante

Resultado principal

PrEP oral 1-7,17
PrEP injetavel ou
8-11
semestral
Mi ..
1cr0b}01da € 12-13
vacina
C1rcun01.sa0 14-16
masculina
Tratamento como
prevengao e 18-21
supressao viral
Prevencao da 22-25

transmissao

Ensaios randomizados

Ensaios randomizados
de fase 3

Ensaios randomizados

Ensaios randomizados

Ensaio randomizado e
coortes

Ensaios randomizados

19

RR agrupado de 0,42 para PrEP
versus placebo ou inicio diferido;
elevada heterogeneidade
associada principalmente a adesao

Cabotegravir e lenacapavir
reduziram substancialmente a
incidéncia em comparacao a PrEP
oral ou a incidéncia de base

Redugdes de 39% com gel de
tenofovir e 31,2% com o regime
vacinal RV144

RR agrupado de 0,45; redugao
aproximada de 55%; 1*=0%

Redugao de 93% no HPTN 052 ¢
nenhuma transmissao vinculada
em 3.063 casais-ano sob
supressao

Redugdo progressiva da
transmissao, alcancando taxas
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vertical

Inicio precoce da
TARV

Ensaios de nao

Regimes

. o 29-32
antirretrovirais

superioridade

Profilaxia para

33
doenca avangada

Ensaios por
conglomerados,
ensaios pragmaticos € consistentes na vinculagdo, inicio

Intervengoes
comunitarias e 34-40

inicio rapido

26-28 | Ensaios randomizados

inferioridade ou

Ensaio randomizado

coorte

inferiores a 2% com terapia
combinada

Reducdo de eventos graves,
mortalidade e tuberculose

Elevada supressdo viral com
dolutegravir; maior ganho de peso
em alguns grupos

Redugdo da mortalidade e de
infecgdes oportunistas

Resultados heterogéneos para
incidéncia; beneficios mais

da TARV e supressao viral

A avaliacdo metodoldgica indicou
que os desfechos laboratoriais objetivos,
como diagnostico de HIV e supressao
viral, reduziram o risco de viés de
mensuracdo em grande parte dos ensaios.
As estiveram

principais  limitagdes

relacionadas a adesdo insuficiente,

especialmente nos estudos de PrEP oral;

auséncia de cegamento em ensaios
pragmaticos e cirurgicos; interrupcao
antecipada de alguns estudos por

beneficio; utilizacdo de comparadores
ativos; perdas durante o seguimento;
contaminagao entre comunidades;
modificacdes das diretrizes nacionais
durante os ensaios por conglomerados; e
residual estudos

confundimento nos

observacionais. Nos ensaios de longa
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duracdo, a diferenca estrutural entre uma
intervengdo administrada por profissional
e um comparador oral dependente de
adesdo diaria também foi considerada na

interpretagdo da superioridade observada.

Em conjunto, a certeza da evidéncia
foi mais elevada para a eficacia da PrEP
quando houve exposi¢do farmacoldgica
adequada, para a circuncisdo masculina
na aquisicao heterossexual por homens,
para o inicio precoce da terapia
antirretroviral e para o tratamento como
prevencao. A certeza foi considerada
moderada para a auséncia de transmissao
sexual durante supressao viral, devido ao
desenho observacional das principais
coortes, apesar da grande quantidade de

tempo de exposicdo sem transmissdes
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vinculadas. As interven¢des comunitarias
inconsisténcia e

de

apresentaram maior

dependéncia do contexto

implementagdo, com certeza global
inferior a observada nas intervencoes

biomédicas individuais.

DISCUSSAO

Os  resultados desta  revisdo
sistemdtica demonstraram que o controle
global do HIV depende da integragdo
entre intervengdes biomédicas altamente
eficazes, acesso precoce e continuo a
terapia antirretroviral, estratégias de
prevencdo combinada e capacidade dos
de saude de

sistemas diagnosticar,

vincular e manter as pessoas no cuidado.
A sintese dos 40 estudos revelou
beneficios consistentes para a profilaxia
pré-exposicdo, a circuncisdo masculina
médica voluntaria, o inicio precoce da
terapia antirretroviral, o tratamento como
prevencao e a preven¢ao da transmissao
materno-infantil. Entretanto, a magnitude
dos efeitos variou de acordo com a
adesdo, a populagdo, a modalidade de
administracdo, a cobertura programatica e
da

a efetividade implementagdo em

condi¢des reais.

A profilaxia pré-exposicdo oral

reduziu significativamente a aquisi¢do do

21

HIV, com risco relativo agrupado de 0,42
nos estudos comparados com placebo ou
inicio diferido, correspondendo a redugao
relativa aproximada de 58%. A elevada
heterogeneidade observada nessa sintese
ndo pareceu decorrer de inconsisténcia
farmacologica fundamental, mas
principalmente das diferengas de adesao.
Ensaios como Partners PrEP, IPERGAY
e PROUD apresentaram elevada eficécia,
enquanto o FEM-PrEP ndo demonstrou
protecdo significativa em razdo da baixa
exposicdo objetiva aos medicamentos
(2,5,6,17). Esse contraste refor¢cou que a
eficicia biologica da PrEP e sua

efetividade  populacional nd3o  sdo
equivalentes. A protecao depende da
disponibilidade do farmaco nos tecidos-
alvo durante o periodo de exposi¢do ao
HIV, de modo que a prescricdo isolada
ndo garante beneficio quando existem
barreiras sociais, comportamentais ou

estruturais a continuidade do uso.

Os resultados do iPrEx, do TDF2 ¢
do Bangkok Tenofovir Study também
demonstraram que a PrEP oral pode ser
eficaz em populagdes
epidemiologicamente distintas, incluindo
homens que fazem sexo com homens,
populacdes heterossexuais e pessoas que
utilizam drogas injetaveis (1,3,4). Essa
diversidade ampliou a validade externa

da estratégia, embora a magnitude da
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prote¢ao tenha variado entre os estudos.
A PrEP sob demanda avaliada no
IPERGAY apresentou eficicia elevada
entre homens com exposigdes sexuais
frequentes, mas sua extrapolagdo para
outras populacdes deve considerar
diferengas farmacocinéticas, frequéncia
das exposi¢des e possibilidade de uso
correto do esquema relacionado ao

evento sexual (5).

O DISCOVER que
FTC/TAF nio foi inferior a FTC/TDF na
do HIV

confirmou

prevencao entre homens
cisgénero e mulheres transgénero que
fazem sexo com homens, apresentando
perfil mais favoravel em marcadores
renais e osseos (7). Contudo, a maior
ocorréncia de ganho ponderal e alteragdes
metabolicas associadas ao regime com
TAF indicou que a selecdo do esquema
preventivo deve considerar ndo apenas a
eficacia antiviral, mas também
comorbidades, risco renal, saude Ossea,
metabolico e

perfil preferéncias

individuais. A auséncia de mulheres
cisgénero no ensaio também limitou a
generalizacdo dessa formulacdo para

todas as populacdes elegiveis a PrEP.

As estratégias de longa duragdo
representaram um dos avangos mais
expressivos identificados. O cabotegravir

injetavel foi superior a PrEP oral didria

22

nos estudos HPTN 083 e¢ HPTN 084,

enquanto o lenacapavir  semestral
apresentou  incidéncia  extremamente
baixa no PURPOSE 2 e auséncia de
infeccdbes no brago principal do

PURPOSE 1 (8-11). Esses resultados
sugeriram que a reducdo da frequéncia de
administracdo pode contornar parte das
limitagOes relacionadas a adesao diaria, a
fadiga medicamentosa, ao estigma
associado ao uso de comprimidos e a
dificuldade de armazenamento privado.
Entretanto, a superioridade observada nao

ser atribuida exclusivamente a

A

deve

maior poténcia  farmacologica.

comparagdo entre uma intervengao

administrada periodicamente por

profissionais e um regime oral
dependente de comportamento diario
incorpora uma diferenca estrutural de

adesdo.

A implementacdo da PrEP de longa

duragdo também apresenta desafios.
Reagcdes no local da aplicagao,
necessidade de infraestrutura para

administracdo, comparecimento peridodico
aos servigos, diagnostico oportuno de
infecgdes incidentes e risco de resisténcia
durante a fase de declinio prolongado das
medicamentosas  sdo

Além

concentracoes

aspectos  relevantes. disso,
tecnologias de maior complexidade e

custo podem ampliar desigualdades caso


http://www.revistacientificaipedss.com

V‘-

Revista Cientifica IPEDSS

ISSN: 2764-4006 | www.revistacientificaipedss.com

sejam incorporadas apenas em sistemas

com maior capacidade financeira. A

elevada eficacia observada nos ensaios

somente produzira impacto
epidemiologico  global se  estiver
acompanhada de acesso equitativo,
cadeias de abastecimento estavelis,
testagem regular e estratégias para
alcancar  populagdes  historicamente
afastadas dos servicos.

O gel wvaginal de tenofovir
apresentou  protecdo  moderada e

dependente da adesdo, enquanto o regime
vacinal RV 144 produziu eficacia limitada,
embora tenha representado evidéncia de
que uma vacina poderia reduzir
parcialmente a aquisicdo do HIV (12,13).
Esses achados mostraram que
intervencdes de eficacia intermediaria
contribuir

podem para a prevengao

combinada, mas dificilmente serdo
suficientes como estratégias isoladas. A
auséncia de um produto vacinal com
protecao elevada e duradoura mantém a
necessidade de  integrar  métodos
farmacoldgicos, preservativos, testagem,
tratamento das infeccoes sexualmente

transmissiveis e intervencoes

comportamentais e estruturais.

A circuncisdo masculina médica
voluntaria apresentou um dos resultados

mais consistentes da revisdo. Os trés

23

ensaios africanos demonstraram reduc¢ao
semelhante da aquisi¢do heterossexual do
HIV por homens, com risco relativo

agrupado de 0,45 e auséncia de

heterogeneidade estatistica relevante (14-

16). Essa consisténcia fortaleceu a

evidéncia de beneficio em regides com

elevada incidéncia de transmissdo

heterossexual e baixa prevaléncia de
circuncisdo. Contudo, a protecdo foi
parcial e direcionada principalmente a
homens inicialmente

A

aquisi¢do  por

soronegativos. intervengdo  nao
substitui preservativos, PrEP, testagem
ou tratamento antirretroviral e deve ser
oferecida de forma voluntaria, segura e
acompanhada de aconselhamento para
evitar percep¢ao equivocada de protecao

completa.

O tratamento como prevengdo
apresentou efeito particularmente robusto.
O HPTN 052 demonstrou redugdo de
aproximadamente 93% nas transmissdes
geneticamente vinculadas com o inicio
precoce da terapia antirretroviral, e as
poucas transmissoes identificadas
ocorreram antes da supressdo completa
ou em situagdes de falha virologica (18).
As coortes PARTNER 1, PARTNER 2 ¢
Opposites Attract acumularam milhares
de casais-ano e dezenas de milhares de
relagdes sexuais sem preservativo sem
transmissao

registrar geneticamente


http://www.revistacientificaipedss.com

V‘-

Revista Cientifica IPEDSS

ISSN: 2764-4006 | www.revistacientificaipedss.com

vinculada durante supressao viral estavel
(19-21). Esses resultados constituiram
suporte consistente para o principio de

que  pessoas com  carga  viral

sustentadamente indetectavel ndo

transmitem o HIV por via sexual.

A relevancia do conceito de

indetectdvel igual a intransmissivel
ultrapassa a prevengdo biomédica. A
comunica¢do adequada dessa evidéncia

pode reduzir estigma, medo, culpa e

discriminacao, além de favorecer
testagem, adesdo e  continuidade
terapéutica. Entretanto, sua aplicagdo

exige acesso regular a carga viral, adesdo
sustentada, disponibilidade continua de
medicamentos e manejo rapido de falhas

virolégicas. Em contextos onde a

monitorizagdo laboratorial ¢ irregular ou

ha interrupgoes frequentes no

abastecimento, a simples divulgagdo da

mensagem sem suporte assistencial

adequado pode gerar inseguranga clinica.

A prevengdo da  transmissdo

materno-infantil evolugdo
O PACTG 076

da

apresentou
historica marcante.
demonstrou

redugdo  expressiva

transmissao com zidovudina,

estabelecendo uma das primeiras provas

de que intervengdes antirretrovirais
poderiam modificar 0 curso
epidemiologico do HIV (22).

24

Posteriormente, Mma Bana, Kesho Bora
e PROMISE mostraram que a terapia
combinada durante a gestacdo ¢ a
amamentacdo  poderia  reduzir a
transmissdo para niveis proximos ou
inferiores a 2% em contextos de elevada
adesdo e acompanhamento adequado (23-
25). Esses resultados sustentaram a
expansao do tratamento universal para

gestantes vivendo com HIV.

Apesar desses avangos, os estudos
também evidenciaram que a seguranga
materna e neonatal deve ser considerada
na escolha do regime. Prematuridade,
baixo peso, toxicidade e diferengas
metabolicas ou hematoldgicas variaram
entre os esquemas avaliados. A
prevencao vertical ndo depende apenas da
de mas

prescri¢ao antirretrovirais,

também de diagnodstico precoce na
gestacdo, inicio oportuno do tratamento,
supressao viral no parto,
acompanhamento durante a amamentacgao,
profilaxia neonatal e retengdo da mae e
da crianca no cuidado. A persisténcia de
transmissdo vertical em determinados
cenarios provavelmente reflete falhas na
cobertura e na continuidade da assisténcia,
de eficacia das

€ nao auséncia

intervengoes disponiveis.

Os ensaios START, TEMPRANO ¢

o estudo realizado no Haiti demonstraram
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que o adiamento da terapia antirretroviral
expunha os participantes a maior risco de
eventos relacionados a aids, doencas nao
relacionadas a aids, tuberculose e morte
(26-28). A consisténcia desses achados
confirmou que os Dbeneficios do
tratamento ultrapassam a recuperagdo
imunoldgica em pessoas com doenca
avangada. A supressdo viral precoce
inflamagao

reduz persistente,

complicacdes infecciosas e transmissao,

justificando o inicio da terapia
independentemente da contagem de
linfocitos CD4.

Os estudos ADVANCE, NAMSAL,
DAWNING e NADIA mostraram
elevada efetividade dos regimes contendo
dolutegravir tanto no tratamento inicial
quanto apds falha viroldgica (29-32). A
maior barreira genética a resisténcia, a
rapida supressdo viral e a boa
tolerabilidade favoreceram esses regimes.
Entretanto, o ganho ponderal observado,
principalmente  entre  mulheres ¢
participantes expostos a TAF, indicou a
de

Ainda

necessidade monitoramento

metabolico. nao ¢ possivel
interpretar todo aumento de peso como
toxicidade, pois parte pode representar
recuperagdo ponderal apos o inicio do
tratamento. Contudo, a ocorréncia de

obesidade e alteracdes cardiometabolicas
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em alguns grupos exige vigilancia

prolongada.

Os resultados do DAWNING e do

NADIA também apresentaram
implicagdes relevantes para sistemas de
saude com acesso limitado a genotipagem.
O dolutegravir demonstrou elevada
eficacia apos falha de esquemas baseados
em inibidores ndo nucleosideos, € o
NADIA indicou que a manutengdo do
tenofovir poderia produzir elevada
supressao mesmo diante de resisténcia
prevista, quando combinada a um
farmaco de alta barreira genética (31,32).
Esses dados  podem  simplificar
protocolos de segunda linha, mas nio
eliminam a importancia da monitorizagao
da da adesio e da

carga viral,

investigacao de falha persistente.

Em pessoas com imunossupressao
avancada, o pacote de profilaxia ampliada
do estudo REALITY reduziu mortalidade,
tuberculose, criptococose e
(33). O

demonstrou que o inicio da terapia

hospitalizagdes beneficio
antirretroviral, embora essencial, pode
ndo ser suficiente nas primeiras semanas
de tratamento de pessoas com CD4 muito
baixo. A associagdo temporaria de
profilaxias contra infec¢des oportunistas
pode reduzir a mortalidade precoce.
reuniu  varios

Como a intervengao
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medicamentos, nao  foi  possivel
identificar qual componente produziu
maior beneficio, ¢ a carga adicional de

comprimidos deve ser considerada.

As intervengoes comunitarias
apresentaram resultados mais varidveis.
HPTN 071 PopART e o Botswana
Combination Prevention Project
identificaram redugdo da incidéncia em
determinados bragos, enquanto SEARCH
e ANRS 12249 TasP nao demonstraram

diferenga significativa entre intervencao e

cuidado padrdo (34-37). Essa
inconsisténcia ndo invalida a eficacia do
diagnéstico e do tratamento. Ela

evidencia a distancia entre eficacia

individual e impacto populacional. Para

que a terapia reduza a incidéncia
comunitaria, ¢ necessario alcancgar
sucessivamente pessoas nao

diagnosticadas, confirmar o diagndstico,
vincula-las ao servigo, iniciar tratamento,
manter adesdo e obter supressdo viral.
Perdas em qualquer etapa diminuem o

efeito final.

O contraste limitado entre grupos

também influenciou oS ensaios

comunitarios. Durante a conducdo de
varios estudos, as diretrizes nacionais
passaram a recomendar tratamento
universal, aumentando a oferta de terapia

nas comunidades controle. A mobilidade
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populacional, a contaminagdo entre areas,
a baixa vinculagdo ¢ o nimero reduzido
de conglomerados também limitaram o
poder para detectar diferengas. Assim, a
auséncia de reducdo significativa em
alguns ensaios deve ser interpretada
como dificuldade de implementagdo e
diferenciagdo programatica, ¢ ndo como
auséncia de efeito do tratamento sobre a

transmissao.

As estratégias de inicio rapido ou no
mesmo dia melhoraram o inicio da
terapia, a reten¢do e a supressao viral em
RapIT e no ensaio realizado no Haiti
(38,39). Esses achados indicaram que
multiplas visitas preparatorias podem
criar barreiras evitaveis, especialmente
em populagcdes com dificuldades de
transporte, trabalho, renda ou estigma.
Entretanto, o inicio imediato deve ser
de clinica

acompanhado avaliagdo

suficiente para identificar infecc¢des
oportunistas que exijam manejo prévio ou
modificagdo do momento de introdugao
da terapia. A simplificagdo do cuidado
nao deve significar reducdo da seguranga

clinica.

A associacdo observada por Tanser
et al. entre maior cobertura comunitéria
de terapia antirretroviral e menor risco
de forneceu

individual aquisicao

evidéncia populacional complementar aos
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ensaios randomizados (40). Embora o
desenho observacional esteja sujeito a
confundimento residual, a rela¢do entre
cobertura e redu¢do do risco foi
biologicamente plausivel e coerente com
o tratamento como prevengdo. O
resultado reforgcou que a expansdo da
terapia produz beneficio coletivo, além

do beneficio individual.

Sob a perspectiva global, os achados
mostraram que as tecnologias disponiveis
sdo capazes de reduzir substancialmente a
incidéncia, a transmissdo vertical, a
mortalidade e a progressdao clinica. A
principal limitacdo contemporanea parece
residir menos na auséncia de intervencoes

eficazes e mais na distribui¢do desigual

dessas intervencdes. Populagdes com
maior vulnerabilidade frequentemente
enfrentam barreiras de custo,

criminalizagdo, estigma, discriminagao,

distancia dos  servigos, inseguranca

alimentar, desigualdade de género e
descontinuidade terapéutica. Estratégias
biomédicas ndo alcancam seu potencial
quando implementadas sem aten¢do aos
sociais direitos

determinantes e aos

humanos.

A revisdo apresentou como pontos
fortes a inclusdo de estudos realizados em
diferentes regides, populagdes e niveis de

atengdo, bem como a integracdo de
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prevencao, tratamento e saude publica em
uma perspectiva global. A separacdo das
metanalises por estratégia evitou a
combinagdo inadequada de intervengdes
clinicamente distintas. A priorizacao de
medidas ajustadas nos estudos por
conglomerados e observacionais também
risco de  estimativas

reduziu o

artificialmente precisas.

Entre as limita¢des, destacou-se a
elevada heterogeneidade das intervencgoes,
dos comparadores, dos periodos de
seguimento e dos desfechos. Algumas
sinteses  incluiram  poucos estudos,
impedindo avaliagdo confiavel de viés de
publicagao. Ensaios de PrEP
apresentaram diferengas importantes de
adesdo, enquanto estudos comunitarios
foram influenciados por mudangas nas
diretrizes e contaminagdo entre grupos.
Parte das evidéncias de
intransmissibilidade foi proveniente de
coortes  observacionais, embora a
auséncia consistente de transmissdes
vinculadas e o amplo tempo de exposi¢ao
tenham fortalecido a inferéncia. Também
foram incluidos estudos histdricos com
regimes atualmente substituidos,
necessarios para compreender a evolugdo
das estratégias, mas com aplicabilidade

clinica contemporanea limitada.
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Outra limitagao foi a
impossibilidade de produzir uma medida
global tnica para todas as intervengoes.
refletiu uma

Essa auséncia, contudo,

decisdo metodologica necessaria.
Combinar em uma unica estimativa PrEP,
tratamento

circuncisao, precoce,

prevencao vertical e intervengdes
comunitarias produziria um resultado sem
significado clinico ou epidemiologico. A
interpretacdo deve ser realizada por
dominio de intervencao ¢ considerar nao
apenas a magnitude da eficdcia, mas
também adesdo, seguranca, viabilidade,

equidade e capacidade de implementagao.

Em sintese, os resultados indicaram
que o controle do HIV exige uma
abordagem combinada ¢ centrada nas
necessidades das populagdes. A PrEP de
longa durag¢do, o inicio precoce da terapia,
a supressdo viral sustentada, a prevengao
vertical e a ampliacdo da testagem
constituem componentes complementares.
Nenhuma estratégia isolada ¢ suficiente
para responder a diversidade
epidemioldgica global. O maior impacto
serd alcangado quando intervengdes de
alta eficicia forem oferecidas de maneira
acessivel, continua, culturalmente
adequada e integrada a sistemas de satde
capazes de reduzir perdas ao longo de

toda a cascata de prevengao e cuidado.
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CONCLUSAO

Esta revisao sistematica demonstrou
que o enfrentamento global do HIV
depende da articulagdo entre estratégias
preventivas, terapéuticas e de saude
publica, com resultados condicionados
ndo apenas a eficdcia biologica das
intervengdes, mas também a adesdo, ao

acesso, a continuidade do cuidado e a

capacidade de implementagdo dos
sistemas de sande. As evidéncias
analisadas confirmaram beneficios

consistentes da profilaxia pré-exposicao,

da circuncisdo  masculina  médica
voluntaria, do inicio precoce da terapia
antirretroviral, do tratamento como
preven¢do, da prevengdo da transmissao
materno-infantil e da ampliacdo do

diagnostico e da vinculacdo ao cuidado.

A PrEP oral reduziu
significativamente a aquisi¢do do HIV,
embora sua efetividade tenha variado de
Os

acordo com a adesdo. regimes

injetdveis e semestrais apresentaram
magnitudes de protecdo superiores as
modalidades orais nos ensaios avaliados,
indicando potencial para superar barreiras
relacionadas ao uso diario. Entretanto, a
incorporacdo dessas tecnologias requer
infraestrutura, acompanhamento regular,
monitoramento de resisténcia e politicas

que assegurem acesso equitativo.
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A circuncisao masculina apresentou

redugdo  consistente da  aquisicao
heterossexual do HIV por homens,
devendo ser compreendida como

componente complementar da prevengao
combinada. O tratamento antirretroviral
precoce  reduziu  eventos  graves,
tuberculose, mortalidade e transmissdo
sexual, enquanto as coortes de casais
sorodiferentes nao registraram
transmissOes geneticamente vinculadas
durante periodos de supressdo viral
sustentada. Esses achados consolidaram o
principio de que a manutencdo da carga
viral indetectavel impede a transmissio

sexual do HIV nas condi¢des estudadas.

A terapia antirretroviral combinada
também transformou a prevengdo da
transmissdo materno-infantil, permitindo
taxas inferiores a 2% em contextos de
diagnéstico  oportuno,  adesdo e
acompanhamento adequado. Contudo, a
da vertical

eliminacao transmissao

permanece dependente da integracdo
entre assisténcia pré-natal, inicio precoce
do tratamento, monitoramento da carga
viral, profilaxia neonatal e reteng¢do da

mae e da crian¢a no cuidado.

Os regimes contendo dolutegravir
apresentaram elevada eficacia virologica
inicial falha

no tratamento e apos

terapéutica, embora o ganho ponderal e
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os possiveis efeitos cardiometabdlicos

tenham indicado a necessidade de
monitoramento prolongado. Entre
pessoas com doenca avancada, a

associacdo de terapia antirretroviral e

profilaxia ampliada contra infecgdes

oportunistas reduziu a mortalidade
precoce, evidenciando a importancia de
intervencdes adicionais em individuos

com imunossupresséo grave.

As estratégias comunitarias

produziram resultados epidemiologicos
heterogéneos. Os maiores beneficios
foram observados quando a testagem
ampliada  foi  acompanhada  por
vinculagdao efetiva, inicio oportuno da
terapia, reten¢do no cuidado e supressao
A de redugdo da

viral. auséncia

incidéncia em determinados ensaios
refletiu, principalmente, limitacdes de
implementagdo, contaminacdo  entre
comunidades, baixa diferenciacdo entre
os grupos e perdas ao longo da cascata

assistencial.

Concluiu-se que as ferramentas

atualmente disponiveis possuem
capacidade para reduzir substancialmente
a incidéncia, a transmissao, a morbidade
e a mortalidade relacionadas ao HIV.
Entretanto, 0 potencial dessas
intervengdes somente sera plenamente

alcancado mediante politicas de saude
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que enfrentem desigualdades de acesso,
estigma, discriminacdo, vulnerabilidade
socioecondmica,  criminalizagdo  de
populagcdes-chave e descontinuidade no

fornecimento de medicamentos.

O controle sustentdvel da epidemia
exige prevengdo combinada, tratamento
monitoramento

universal, virologico,

ampliagdo das tecnologias de longa
duracdo e fortalecimento dos sistemas de
devem ser

saude. As estratégias

adaptadas as caracteristicas
epidemioldgicas, culturais e estruturais de
cada populagdo, preservando autonomia,
Dessa

equidade e direitos humanos.

forma, a integracdo entre inovagdo
biomédica, cuidado clinico continuo e
politicas publicas inclusivas constitui o
caminho mais consistente para reduzir a
carga global do HIV e avangar em

dire¢do a interrupgdo de sua transmissao.
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