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RESUMO

A infeccdo pelo virus HIV é um grave problema de saide publica em todo o mundo. Diante
disso, estudos tém sido realizados com o objetivo de desenvolver novos farmacos e estratégias
preventivas. Uma das recentes opcdes preventivas é a Profilaxia de Pré-Exposicéo (PrEP). Uma
medicacdo lancada recentemente, o Cabotegravir (CAB-LA) injetavel é administrado por via
intramuscular, possuindo agdo prolongada que permite sua aplicagcdo bimestralmente. Estudos
clinicos demonstram que o CAB-LA apresenta eficacia superior comparado a combinacdo de
comprimidos diarios de emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato, atualmente utilizada na
PrEP. Além disso, a administragdo do CAB-LA bimestral facilita a adeséo ao tratamento. O uso
do CAB-LA requer cuidado e monitoramento, pois a interrup¢do do medicamento pode levar a
falha na prevencdo do HIV. Apesar do custo elevado, o CAB-LA se destaca como opcao
terapéutica, aumentando as chances de adesdo e tornando-se uma excelente alternativa para a
prevencdo do HIV em grupos de risco.

Palavras-Chave: Profilaxia pré-exposi¢do. farmacos anti-HIV. Cabotegravir de longa duragdo
RESUMEN

La infeccion por VIH es un grave problema de salud publica en todo el mundo. Por ello, se han
realizado estudios con el objetivo de desarrollar nuevos farmacos y estrategias preventivas. Una
de las opciones preventivas recientes es la profilaxis previa a la exposicién (PrEP). Un
medicamento de reciente lanzamiento, el Cabotegravir inyectable (CAB-LA), se administra por
via intramuscular y tiene una accién prolongada que permite su aplicacion bimensual. Los
estudios clinicos demuestran que CAB-LA tiene una eficacia superior en comparacién con la
combinacion de comprimidos diarios de emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato, que se
utiliza actualmente en la PrEP. Ademas, la administracion de CAB-LA bimestralmente facilita
la adherencia al tratamiento. ElI uso de CAB-LA requiere cuidado y seguimiento, ya que
suspender el medicamento puede impedir la prevencién del VIH. A pesar del alto costo, CAB-
LA se destaca como una opcion terapéutica, aumentando las posibilidades de adherencia y
convirtiéndose en una excelente alternativa para la prevencion del VIH en grupos de riesgo.

Palabras clave: Profilaxis preexposicion. medicamentos contra el VVIH. cabotegravir de accion
prolongada

ABSTRACT

HIV infection is a serious public health problem worldwide. Therefore, studies have been
conducted to develop new drugs and preventive strategies. One of the recent preventive options
is Pre-Exposure Prophylaxis (PrEP). A newly medication, injectable Cabotegravir (CAB-LA),
is administered intramuscularly, having a long-acting effect that allows its application every
two months. Clinical studies show that CAB-LA has superior efficacy compared to the
combination of daily doses of emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate, currently used in
PrEP. In addition, the administration of CAB-LA every two months can facilitate adherence to
treatment. The use of CAB-LA requires care and monitoring, as the interruption of the
medication can lead to failure in HIV prevention. Despite the high cost, CAB-LA stands out as
a therapeutic option, increasing the chances of adherence and becoming an excellent alternative
for HIV prevention in risk groups.

Keywords: Pre-exposure prophylaxis; anti-HIV drugs; Long-acting cabotegravir
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1 INTRODUCAO

A infeccéo pelo virus HIV continua sendo um dos maiores desafios de saude publica
em todo o mundo, afetando milhGes de pessoas e causando um consideravel impacto na
qualidade de vida e mortalidade. Segundo o Relatério Global divulgado (UNAIDS, 2023),
houveram mais de um milh&o e trezentos mil casos de infecgdes por HIVV no mundo, somando,
nos dias de hoje, mais de 39 milhdes de pessoas vivendo com o HIV nos dias de hoje em todo
o0 mundo. Desse total, 82% recebem tratamento. Apesar desses nimeros representarem um
crescimento da doenca, houve uma diminui¢do do nimero de novas infeccbes se comparado a
anos anteriores, e isso se deve gracas as ferramentas de prevencao.

A prevengdo contra o virus consiste em um conjunto de diferentes abordagens,
respondendo as necessidades de determinados segmentos populacionais e segmentos de
transmissdo, com o uso de preservativo, sendo ele feminino ou masculino, Profilaxia Pré-
Exposicdo ao HIV (PrEP), Profilaxia Pos-Exposicdo ao HIV (PEP), exames regulares de
infecgbes pelo HIV e o tratamento adequado de Doencas Sexualmente Transmissiveis
(UNAIDS, 2023).

Os protocolos da PrEP baseiam-se em uma estratégia preventiva, que até entdo consiste
no uso de medicamentos antirretrovirais por pessoas que nao tém o HIV, mas que estdo em
risco de contrair o virus. A implementacdo desses protocolos da PrEP em alguns paises tem
demonstrado resultados promissores na reducdo das taxas de infeccdo pelo HIV, que
atualmente, consiste no uso de uma medicacédo diaria 2 em 1, sendo ela: Tenofovir disoproxil
fumarato + Entricitabina (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2021b). No entanto, apesar da
eficacia comprovada desses medicamentos, ainda existem desafios a serem superados, como a
necessidade de adesdo diéria do tratamento para ter a sua eficacia e a possibilidade de diversos
efeitos colaterais (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2008). Diante disso, se busca diversos
avancos em estudos para o desenvolvimento de novos farmacos para se utilizar no protocolo de
PrEP (profilaxia de pré-exposicao).

Uma nova medicacdo aprovada em 2022 pela United States Food and Drug
Administration (Agéncia Federal dos Estados Unidos para Alimentacdo e Medicamentos) e em
2023 pela ANVISA, o Cabotegravir (CAB-LA) injetavel, que surge como uma alternativa
promissora para a PreP, é um farmaco de longa duracdo que mantém os niveis terapéuticos
estaveis no organismo por um periodo de 12 semanas (PRATHER, JEON, 2022). A utilizaco

desse novo farmaco pode representar ndo apenas uma melhoria na prevencao, mas também uma
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maior satisfacdo dos usuérios, ja que sua caracteristica possibilita uma maior adeséo, uma vez
que o tratamento é bimestral, eliminando a necessidade diaria de ingestdo do medicamento.
Estudos clinicos randomizados (ECR) realizados pela HIV Prevention Trials Network
(HPTN) demonstraram a alta eficacia deste medicamento na prevencéo da infeccéo pelo HIV,
superando, em aderéncia, as op¢des de PrEP oral atualmente disponiveis. Diante do contexto,
este trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo bibliogréafica sobre os estudos do

Cabotegravir injetavel que vem como inovadora op¢éo terapéutica para a PrEP.

2 DESENVOLVIMENTO

2.1 MATERIAIS E METODOS

Para a realizacao do presente estudo foi realizado um levantamento bibliogréafico a partir
de busca em publicacGes cientificas na base de dados como PubMed, Scielo, BVS e Medline,
utilizando os seguintes descritores: “HIV”, “Profilaxia Pré-Exposi¢do”,” farmacos Anti-
HIV”, “PrEP Injetavel” e “Cabotegravir de longa duracdo”. Identificando estudos clinicos
randomizados e controlados publicados entre 2017 a 2022 pela HPTN, em uma busca inicial
nos mostrou 43 artigos. Aplicou-se entdo critérios de inclusdo, restringindo a sele¢do aos
estudos HPTNO083 a HPTNO084, levando a selecdo de 10 artigos. Nota-se 0 baixo indice de
artigos cientificos pelo fato de ser uma pesquisa inovadora que avalia a eficicia e a seguranca

do novo farmaco.

2.2 PROFILAXIA PEP E PreP

A Profilaxia Pés-Exposicdo ao HIV (PEP) € uma medida de urgéncia para prevenir a
infeccdo pelo virus HIV em situacfes de risco, tais como casos de violéncia sexual, relages
sexuais desprotegidas ou com rompimento da camisinha, bem como em acidentes ocupacionais
envolvendo instrumentos perfurocortantes ou contato direto com material biol6gico.

E recomendado buscar assisténcia médica em até 72 horas apos o risco de exposiGao,

onde a pessoa pode receber informacdes sobre a PeP.
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O tratamento consiste no uso de medicamentos antirretrovirais e tem como objetivo
reduzir o risco de infeccdo pelo HIV. A PEP deve ser seguida por 28 dias e a pessoa deve ser
acompanhada pela equipe de saiide, mesmo ap6s o0 término do tratamento, realizando os exames
necessarios para monitoramento adequado, o primeiro exame deve ser feito 30 dias ap6s a
exposicdo ao risco, e um segundo exame deve ser realizado apdés 90 dias.(BRASIL.
MINISTERIO DA SAUDE, 2021a).

Os protocolos da PrEP sdo baseados em estratégias preventivas que visam reduzir o
risco de contrair o virus HIV. A PrEP consiste no uso de medicamentos antirretrovirais por
individuos que ndo tém o HIV, mas que apresentam um alto risco de contrair o virus. Este
método de prevencdo permite que o0 organismo esteja preparado para enfrentar um possivel
contato com o HIV (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2021b).

A forma mais comum de PrEP é a administracdo oral de uma combinacdo de dois
medicamentos: tenofovir e entricitabina (TDF+FTC), nas doses de 300 mg e 200 mg,
respectivamente (RIBEIRO, 2021). Essa combinacao pode ser encontrada comercialmente pelo
nome de Truvada®. A entricitabina € um analogo nucleosideo sintético da cidina. J& o tenofovir
é 0 composto ja convertido in vivo a partir da ingestdo oral do tenofovir desoproxila, € € uma
substincia analoga da adenosina 5’-monofosfato (GILEAD SCIENCES FARMACEUTICA
DO BRASIL, 2018). Esses medicamentos sdo da classe de inibidores de transcriptase reversa
analogo de nucleosideos (ITRN) e sdo apresentados em um tnico comprimido revestido.

E importante ressaltar que a PrEP oral pode apresentar alguns efeitos colaterais, embora
sejam geralmente leves. Alguns dos efeitos colaterais mais comuns incluem problemas para
dormir, coceira, vOomitos, tontura e febre, dor abdominal, diarreia, dor de cabeca, fadiga,
sintomas de resfriado como dor de garganta e coriza, dores nas costas e erupgéo cutanea. Esses
efeitos podem afetar a qualidade de vida e o bem-estar dos pacientes, levando a interrupgéo ou
diminuicio da ades&o ao tratamento (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2021b). Portanto,
é fundamental desenvolver estratégias e abordagens que ajudem a superar essas dificuldades e
promovam a adeséo ao tratamento da PreP, que € crucial para a sua eficacia na prevencéo do
HIV, reduzindo o risco de infecgéo.

Visando isso, pesquisadores tém investido em novos farmacos com formatos de longa
duragéo, como injecdes aplicadas em intervalos maiores. Com avangos em novas formas de se
prevenir, foi lancado o Cabotegravir de acdo prolongada (CAB-LA) que é um antirretroviral da
classe inibidor da integrase (ANDREWS, HENEINE, 2015). O CAB-LA é um medicamento

de uso bimestral, intramuscular e se demonstrou altamente eficaz na prevencao da infeccao do
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HIV em estudos como HPTNO083 e HPTN084 (CLEMENT, KOFRON, et al., 2020, KIRBY,
2020)

O estudo realizado pela HPTN (A HIV Prevention Trials Network) que é uma rede
mundial colaborativa de ensaios clinicos na qual, desenvolve e testa a seguranca e a eficacia de
intervencdes destinadas a prevenir a transmissdo do HIVV. Em margo de 2017 iniciou-se uma
pesquisa relacionada a eficacia do farmaco que percorreu por 3 anos mas por conta da
pandemia, teve que ser interrompido e em abril de 2021 os pesquisadores pediram ao Conselho
de Monitoramento de Dados e Seguranca (DSMB) a possibilidade de concluir os testes mais

cedo usando o limiar de ensaio de “néo inferioridade” e por ter os resultados acima do esperado.

2.3 ESTUDOS HPTN
2.3.1 Estudo HPTN 083

Nesse estudo HPTNO083 (LANDOVITZ, DONNELL, et al., 2021, SUGARMAN,
DONNELL, et al., 2021) verificou-se que o CAB-LA para a PrEP obteve eficacia superior ao
Truvada na prevencdo da infeccdo pelo virus, demonstrando sua maior seguranca e melhor
adesdo. Nesse estudo duplo-cego randomizado de ndo-inferioridade foram analisados 4.570
homens cisgéneros que possuem relacfes sexuais com homens (HSH) e mulheres transgénero
(TGW) que possuem relagdes sexuais com homens em 43 locais. O estudo foi dividido em dois
grupos, que receberam um medicamento ativo e um placebo. Na primeira etapa do estudo, que
durou 5 semanas, no grupo 1 os participantes receberam o Cabotegravir oral diario e um placebo
de TDF/FTC. E no grupo 2 os participantes receberam TDF+ FTC oral diario e o placebo do
Cabotegravir oral.

Ja na segunda etapa, que durou 148 semanas, 0s participantes do grupo 1 receberam
Cabotegravir injetavel (uma injecdo no gluteo a cada dois meses) e pilulas diarias com placebo
de TDF (tenofovir) + FTC (entricitabina) e o grupo 2 recebeu comprimidos diarios de TDF +
FTC por via oral, além de uma injecéo placebo de Cabotegravir a cada dois meses.

Depois das duas etapas, 0s resultados do estudo foram apresentados no AIDS 2020

(conferéncia internacional de AIDS) e mostraram que CAB-LA, administrado a cada oito
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semanas, forneceu alta eficacia em comparagdo com TDF/FTC. O CAB LA foi estatisticamente
superior ao TDF/FTC oral diario para PrEP, correspondendo a uma reducdo de 66% nas
infeccdes incidentes por HIV em participantes do estudo que receberam CAB em comparacéo
com TDF/FTC.

O Conselho de Monitoramento de Dados e Seguranca (DSMB) revisou os dados do
estudo HPTNO83 e recomendou a interrupcdo da parte cega por atingir os objetivos
especificados. Os resultados mostraram que o CAB-LA, administrado a cada oito semanas, foi
mais eficaz em comparacdo ao TDF+FTC. No estudo, ocorreram um total de 50 infeccdes por
HIV, sendo 38 no grupo TDF+FTC e 12 no grupo CAB. Isso significa que cerca de trés vezes
mais infec¢Bes ocorreram no grupo TDF+FTC do que no grupo CAB-LA.

2.3.2 Estudo HPTN 083-01

O ensaio clinico HPTN 083-01 é uma extensdo do ensaio 083 e investiga a seguranga e a
aceitabilidade do CAB-LA como PrEP para adolescentes do sexo masculino, HSH e TGW. Foi
constatado, ap6s o estudo dos dados preliminares, que o uso do regime contendo CAB-LA
apresenta uma superioridade em relacdo a ingestao diaria oral de TDF+FTC para PrEP, no que
diz respeito a homens cisgéneros e mulheres trans que se relacionam sexualmente com homens,
participantes do HPTN 083 (SUGARMAN, DONNELL, et al., 2021).

2.3.3 Estudo HPTNO084

O estudo HPTN 084 teve como objetivo avaliar a seguranga e eficacia do CAB- LA
em comparacdo ao TDF+FTC para a PrEP em mulheres ndo infectadas pelo HIV. Foram
inscritas 3.224 mulheres na Africa Subsariana, com idades entre 18 e 45 anos, que estavam em
risco de adquirir o HIV. O estudo consiste em trés etapas, onde os participantes sdo
randomizados para receber CAB oral ou TDF/FTC oral, seguido de CAB LA ou TDF/FTC oral,
e por fim, TDF/FTC oral aberto.
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Em novembro de 2020, foram anunciados os resultados do estudo, indicando que o
regime de CAB-LA a cada oito semanas era seguro e superior ao TDF+FTC oral diario para a
prevencdo do HIV em mulheres cisgénero na Africa Subsariana. Durante uma revis&o dos dados
do estudo, o Conselho independente de Monitoramento de Dados e Seguranca (DSMB)
recomendou que o patrocinador do estudo — o Instituto Nacional de Alergia e Doencas
Infecciosas (NIAID), parte dos Institutos Nacionais de Saude — interrompesse a fase cega do
estudo. e compartilhe os resultados. O estudo foi originalmente planejado para continuar até
2022, que obteve um resultado positivo (DELANY-MORETLWE, HUGHES, et al., 2022)

2.3.4 Estudo HPTN084-01

O ensaio clinico HPTN 084-01, que ainda estd em curso, tem como objetivo investigar
a segurancga e aceitabilidade do uso do CAB-LA como uma forma de PrEP em mulheres
adolescentes. O estudo selecionara cerca de 50 adolescentes do sexo feminino, com menos de
18 anos, em locais na Africa do Sul, Uganda e Zimbabue. Adolescentes e adultos jovens
representam uma parte significativa das novas infec¢des por HIV em todo o0 mundo. O ensaio
clinico HPTN 084-01 sera realizado em trés etapas. Na primeira etapa, as participantes tomarédo
um comprimido de CAB todos os dias durante cinco semanas. Na segunda etapa, receberdo um
total de cinco injecdes de CAB ao longo de seis meses. Na terceira etapa, as participantes
comparecerao a clinica para visitas trimestrais e receberdo o medicamento Truvada para PrEP
por aproximadamente um ano. Dados preliminares do estudo (HOSEK, HAMILTON, et al.,
2023) demonstraram que o uso de CAB injetavel como forma de PrEP é seguro e aceitavel para

adolescentes designadas como mulheres ao nascer.

2.4 Discussao

Apds a leitura dos artigos observa-se que o CAB-LA chega como uma opgéo
promissora para pessoas com dificuldade em aderir ao uso da PrEP oral tradicional. A rotina de
tomar medicamentos diariamente pode se tornar dificil, comprometendo a eficacia da PrEP. Em
um trabalho de revisdo da literatura acerca das barreiras para a aderéncia ao PrEP, foram
encontradas diversas dificuldades de nivel social (o estigma do uso, a motivacdo do parceiro,
revelacdo da sexualidade e traumas como o luto), estrutural (acesso aos centros de salde por
conta da distancia, custo das medicacGes) e individuais (efeitos adversos) (ANTONINI,

SILVA, et al., 2023) que podem ser atenuados com o0 uso de uma medicacdo de longa acao
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como o CAB-LA, por ser um tratamento discreto e eficaz, que certamente contribui para uma
maior efetividade na prevencdo do HIV.

No entanto, apesar das vantagens mencionadas, existem desafios significativos que
precisam ser abordados. O primeiro desses desafios é o custo. Os medicamentos injetaveis
costumam ter um preco mais elevado do que as formulacGes orais, e isso pode tornar o CAB-
LA inacessivel pelo SUS. Segundo a Fundagdo Oswaldo Cruz (FUNDACAO OSWALDO
CRUZ, [S.d.]) a incorporacdo do CAB-LA como PrEP pelo SUS depende da avaliagdo do
Comisséo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec),
6rgdo ligado ao Ministério da Saude.

A acessibilidade é outro aspecto critico a ser considerado, nem todas as areas tém
infraestrutura médica adequada para consultas médicas e para oferecer injegdes bimestrais, 0
que pode dificultar o acesso ao CAB-LA aos pacientes se tornando um obstaculo em algumas
comunidades.

Por fim, é importante destacar que o Cabotegravir Injetavel é uma opcdo preventiva,
mas ndo substitui 0 uso de preservativos. A prevencdo combinada, que envolve o uso de
métodos de barreira, como preservativos, juntamente com o uso da PrEP para os grupos de

risco, ainda € a abordagem mais eficaz na prevencdo do HIV/AIDS.

3 CONSIDERACOES FINAIS

Em sintese, o estudo realizado sobre o0 novo farmaco Cabotegravir para a PrEP do HIV mostra
gue é uma opcao promissora e tem um grande potencial de se tornar uma importante ferramenta
na luta contra o HIV, proporcionando uma nova abordagem na prevencédo da infecgéo antes da
exposi¢do ao virus, especialmente para o grupo de risco que tém dificuldade em aderir a um
tratamento oral diério, pelo farmaco ter sua formulacéo injetavel e de longa duracéo do farmaco
oferece menos frequéncia de administracdo e, assim, maior adeséo ao tratamento. Os resultados
dos estudos HPTNO83 e HPTN084 mostraram que o Cabotegravir injetavel foi eficaz na
reducdo do risco de infeccdo pelo HIV em comparagdo com o tratamento oral comum.

No futuro, espera-se que mais pesquisas e avangos sejam feitos nesse campo, a fim de
melhorar continuamente como 0 acesso e custo do medicamento e até outras opcbes de

prevencéo e tratamento do HIV.
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