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RESUMO

A Síndrome da doença imune adquirida, também conhecida como AIDS (Acquired

immunodeficiency syndrome), é um doença sexualmente transmissível que é

ocasionada posteriormente por meio de um quadro mais avançado do HIV. O vírus

da imunodeficiência humana é pertencente à família Retroviridae, à subfamília

Orthoretrovirinae, e ao gênero Lentivirus. O vírus se caracteriza por ser

inclusivamente humano, ou seja, não tendo seu reservatório em outro animal e

possui o seu R0 (taxa básica de reprodução) aproximadamente a 4 pessoas. Não

existe cura para HIV, no entanto, pode ser controlada por regimes de tratamento

compostos por uma combinação de medicamentos antirretrovirais (ARV). A

Profilaxia Pré-Exposição ao HIV (PrEP, do inglês Pre-Exposure Prophylaxis) é uma

das intervenções biomédicas que confere segurança ao comportamento de risco e

vem somando grande aderência juntamente com os estudos mais aprimorados. O

CAB-LA surgiu como uma nova e positiva alternativa e de extrema eficiência, que

juntamente com outras ferramentas de prevenção, pode ajudar na diminuição do

números de novos casos. Dentre outros fármacos, podemos considerar o fumarato

de tenofovir desoproxila associado com emtricitabina e o recente lecanapavir, que

são outras alternativas como pesquisas promissoras e consideradas como novas

ferramentas para o uso do PrEP. (justificativa)

Palavras-chave: HIV, AIDS, PrEP, HPTN 083, HPTN 084, cabotegravir, lenacapavir,

fumarato de tenofovir desoproxila associado com emtricitabina, retroviridae,

profilaxia



ABSTRACT

Acquired Immune Disease Syndrome, also known as AIDS (Acquired

Immunodeficiency Syndrome), is a sexually transmitted disease that is caused later

by a more advanced stage of HIV. The human immunodeficiency virus belongs to the

Retroviridae family, the Orthoretrovirinae subfamily, and the Lentivirus genus. The

virus is characterized by being human only, that is, it does not have its reservoir in

another animal and its R0 (basic reproduction rate) is approximately 4 people. There

is no cure for HIV, however, it can be controlled by treatment regimens consisting of a

combination of antiretroviral (ARV) drugs. HIV Pre-Exposure Prophylaxis (PrEP) is

one of the biomedical interventions that provides safety to the risk behavior and has

been gaining great adherence along with the most advanced studies. CAB-LA has

emerged as a new and positive alternative and extremely efficient, which together

with other prevention tools, can help reduce the number of new cases. Among other

drugs, we can consider tenofovir disoproxil fumarate associated with emtricitabine

and the recent lecanapavir, which are other alternatives with promising research and

considered as new tools for the use of PrEP.

Keywords: HIV, AIDS, PrEP, HPTN 083, HPTN 084, cabotegravir, lenacapavir,

tenofovir disoproxil fumarate combined with emtricitabine, retroviridae, prophylaxis
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1. INTRODUÇÃO
A Síndrome da imunodeficiência adquirida, também conhecida como AIDS

(Acquired immunodeficiency syndrome), é uma doença que é ocasionada

posteriormente por meio de de um quadro mais avançado do vírus da

imunodeficiência humana, ou HIV (Human immunodeficiency virus). Esse vírus é

responsável por atacar diretamente o sistema imunológico do paciente, fazendo com

que ocorram diversos graus de complicações em sua saúde e, em diversos casos, o

óbito.

No ano de 1981, o mundo tomou conhecimento sobre a epidemia do HIV, com

diversas morte em torno do quadro mais avançado da AIDS e de doenças

oportunistas, onde até o ano de 2023, mais de 88 milhões de pessoas morreram no

mundo. (UNAIDS)

Juntamente à epidemia, encontram-se também grandes tentativas no meio da

ciência com o objetivo de delinear a etiologia, virologia molecular, história natural,

epidemiologia e patogênese da doença causada pelo HIV. Isso fez com que abrisse

o caminho para o progresso de estudos e utilização de prevenção que pudessem ser

eficazes e que poderiam proporcionar melhorias e cuidados de prevenção para a

população mundial.

1.1 O Vírus

O vírus da imunodeficiência humana é pertencente à família Retroviridae, à

subfamília Orthoretrovirinae, e ao gênero Lentivirus. Estudos por meio de de reações

sorológicas, apontaram que até o momento existem duas espécies virais, o Human

immunodeficiency virus 1 (HIV-1) e o Human immunodeficiency virus 2 (HIV-2). O

primeiro tipo é a espécie mais virulenta e mais disseminada no mundo, e o segundo,

até o momento, tem sido considerado menos patogênico.

Ressalta-se também, que dentro desses dois tipos, são encontrados subtipos

e formas recombinantes circulantes, conhecidos como CRFs, que surgem quando

diferentes subtipos de HIV-1 se combinam. Atualmente ocorrem mais de CRFs.

(SOUTO, 2019)

Sua fisiologia pode ser compreendida observando a existência de uma

partícula viral madura com cerca de 100 a 120 nm de diâmetro. Essa partícula é

caracterizada por um envelope glicolipoproteico no qual é derivado da célula
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infectada. Neste envelope, encontram-se espículas virais constituídas por um

trímero das glicoproteínas e transmembranas. Logo abaixo desse envelope, possui

uma matriz do vírus, na qual é composta por subunidades da proteína matriz, essa

matriz está envolvida pelo capsídeo viral formado pela proteína de capsídeo.

Figura 1. Estrutura do HIV. Fonte: Ministério da Saúde

A proteína de capsídeo é a responsável pela proteção do material genético

viral. Esse material é composto por duas moléculas de RNA de fita simples, no qual

se ligam por meio de de uma estrutura secundária na região 5′ de cada fita e que

estão associadas a subunidades da proteína de nucleocapsídeo. Também são

encontradas nas proteínas de capsídeos, enzimas transcriptase reversa (TR),

integrase (IN) e protease (PR), assim como as proteínas vif, vpr, nef e p6.

O genoma do HIV se forma por meio de duas cópias de RNA de fita simples

com polaridade positiva (RNAfs+). Essas fitas não funcionam como cópias para a

síntese das proteínas virais, e por isso deve ser transcritas pela TR em DNA de fita

dupla (DNAfd) integrado ao genoma da célula hospedeira pela IN para que, dessa

forma, possa ocorrer a transcrição do DNA proviral. Os RNA mensageiros (RNAm)

são transcritos a partir desse DNA proviral e traduzidos nas diferentes proteínas

virais.

1.2 Transmissão
O vírus se caracteriza por ser do tipo exclusivamente humano, e por isso, não

apresenta o seu reservatório em outro animal. A sua taxa básica de reprodução (R0)

é considerada baixa, sendo 4 no Brasil e em outros países em uma média de 6.
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A transmissão é caracterizada por um plano de infecção diretamente os

linfócitos T CD4+ e T CD8+. É uma infecção que pode ser transmitida tanto pela

prática sexual sem a devida proteção, assim como demais meio de contato, como

acidentes com materiais perfurocortantes que estejam infectados; compartilhamento

de agulhas entre usuários de drogas injetáveis; transfusão de órgãos e sangue

infectados; além da transmissão direta, sendo este quando ocorre a infecção pela

mãe ao filho.

Foram estimados 43.403 novos casos no ano de 2022 no Brasil, por meio do

levantamento do Boletim Epidemiológico de 2023, realizado pelo Ministério da

Saúde do Governo Federal, tratando-se de um aumento de 17,2% nos números de

casos com o ano de 2020.

Dentre os meios de transmissão, estima-se que a transmissão via sexual seja

o mais recorrente, sendo 77,1% em homens e 83,4% em mulheres, no Brasil.

Mudança importante de se considerar em relação durante os anos, onde se via uma

infecção maior em homens

Esta distribuição considera novos casos de pessoas com 13 anos ou mais de

idade, no ano de 2022. Considerando ainda os casos por meio de do contato sexual

no Brasil em 2022, foi indicada uma taxa de 42,3% em homens que fazem sexo com

homens e 34,8% em relações heterossexuais. (Ministério da Saúde, 2023).

Segundo dados levantados pelo Ministério da Saúde, o grupo etário mais

afetado pelo HIV é de 25 a 29 anos.

1.3 Diagnóstico
Atualmente, o diagnóstico ao HIV pode ser realizado por meio de testes em

que podem fornecer resultados no mesmo dia. Esse tipo de processo facilita muito,

onde o resultado precoce, que quando associado com o devido tratamento e

precauções, consegue alcançar melhorias na saúde do paciente. Além disso,

existem outras ferramentas de diagnósticos, como os autotestes de HIV para testar

a si mesmos realizados em alguns países, no entanto, é importante ressaltar que

nenhum teste isolado pode fornecer um diagnóstico completo de HIV positivo.

Mesmo com um diagnóstico positivo, é aconselhável que realizem novamente

para descartar qualquer teste potencial ou algum erro de relatório antes do devido

tratamento. É importante sempre apoiar as pessoas vivendo com HIV a

permanecerem em tratamento e fornecer mensagens e serviços de aconselhamento
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quando houver dúvidas. Em casos de crianças com menos de 18 meses de idade,

não é suficiente o teste rápido de anticorpos, nesse caso, o teste sorológico, a partir

do antígeno do HIV e/ou o anticorpo gerado como parte da resposta à infecção é

fornecido após o nascimento ou, pelo menos, nas 6 semanas de idade.

1.4 Tratamento
Não existe cura para HIV, no entanto, pode ser controlada por regimes de

tratamento compostos por uma combinação de medicamentos antirretrovirais (ARV).

Essa terapia suprime a replicação viral, além de permitir que o sistema imunológico

do indivíduo se recupere. Isso faz com que a pessoa possa recuperar, também, a

capacidade de combater infecções oportunistas e alguns tipos de câncer.

A OMS recomenda o tratamento de todas as pessoas que vivem com HIV,

com TARV vitalícia, incluindo crianças, adolescentes, adultos e mulheres grávidas e

lactantes, independentemente do estado clínico ou da contagem de células CD4.

TARV é o coquetel utilizado para o tratamento que inclui os fármacos Atazanavir,

Darunavir, Fosamprenavir, Indinavir, Lopinavir, Nelfinavir, Ritonavir e Saquinavir.

Mais de 99% das pessoas que vivem com HIV estão sob tratamento em 189

países (WHO, Jun. 2022). Estima-se que 28,7 milhões de pessoas vivendo com HIV

possuem acesso ao TARV em 2021, o acesso global era de cerca de 75% até 2021,

no entanto, apenas 52% das crianças entre 0 e 14 anos estavam recebendo TARV.

No Brasil, o Ministério da Saúde incorporou ao Sistema Único de Saúde

(SUS) três medicamentos para tratar pessoas que vivem com HIV. Os retrovirais que

passam a fazer parte da lista do SUS são o Darunavir 800 mg, o Dolutegravir 5 mg e

o Raltegravir 100 mg granulado.

O retroviral Darunavir é medicado com a dose de 800 mg e é destinado a um

processo de tratamento para as pessoas que estão vivendo com HIV no qual

apresentam uma falha virológica ao esquema de primeira linha (primeiros

medicamentos usados - coquetel TARV) e sem mutações que indiquem resistência

ao fármaco.

O Dolutegravir é um medicamento em forma de comprimido e apresentado na

dosagem de 5mg. É indicado como uma complementação ao tratamento ou como

um substituto em crianças de dois meses a seis anos de idade.
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O terceiro retroviral a fazer parte do plano do SUS é o Raltegravir 100mg, em

formato granulado e destina-se como forma de profilaxia da transmissão vertical em

crianças com alto risco de exposição ao HIV.

É considerado de alto risco todas as crianças nascidas de mães que vivem

com HIV e devem receber antirretroviral (ARV) como medida profilática para

transmissão vertical. A criança é classificada em alto ou baixo risco de exposição, de

acordo com critérios já estabelecidos em protocolos e diretrizes terapêuticas.

(Ministério da Saúde, 2023)

1.5 Prevenção
Com a ausência de uma eficaz para o HIV, surgem meios profiláticos que

assumem o papel de prevenir e, também, de retardar o número de novos infectados.

Segundo a Organização Mundial da Saúde, o uso do preservativo de maneira

eficiente, ou seja, que seja de modo contínuo e que ocorram em todas as relações

sexuais, ainda é considerado um dos principais meio de barreira no que se refere a

prevenção de ISTs, principalmente para HIV.

Dos preservativos, também conhecidos como camisinha, que existem

atualmente, há dois tipos: a externa e também a interna. O preservativo externo tem

composição feita de látex e o modo de uso é colocado no pênis ereto antes da

penetração. Já a camisinha interna, possui composição tanto de látex, quanto de

borracha nitrílica, podendo ser colocada algumas horas antes da relação sexual.

1.5.1 Prevenção combinada
Mesmo com a utilização da camisinha, entende-se, a partir de estudiosos e

da Organização Mundial de Saúde, que o melhor método de prevenção para as ISTs

de modo geral é a prevenção combinada. Esse tipo de prevenção se baseia no uso

simultâneo de diferentes abordagens de prevenção, aplicadas em diversos níveis

para responder às necessidades específicas de determinados segmentos

populacionais e de determinadas formas de transmissão dos diferentes tipos de

infecções sexualmente transmissíveis. Com isso, é sabido que o melhor método

para a utilização da prevenção combinada é o que o indivíduo se sente adepto e

seguro de fazer o uso responsável, além dos rastreios e demais testes de

identificação.
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Uma das maneiras de pensar a Prevenção Combinada e torná-la de uma

maneira mais positiva em sua eficiência, pode ser feito por meio de um princípio

conhecido como "mandala". Tal estratégia da Prevenção Combinada baseia-se na

implementação de modo livre de diferentes ações de intervenções, e essa

combinação é determinada a partir do conhecimentos das populações envolvidas

levando em conta a população-chave, prioritária ou geral, e pelos meios em que

estão inseridas. (Ministério da Saúde, 2023)

Figura 2. Esquema mandala para a prevenção combinada. Fonte: aids.gov.br

1.5.2 Intervenções comportamentais
São ações na qual auxiliam para o aumento de informações e da percepção

do risco de exposição ao HIV, e consequentemente em sua redução. Se baseia

mediante a diversos incentivos para a realização de mudanças de comportamento

das pessoas e da comunidade ou grupo social em que ela está inserida. O incentivo

ao uso de preservativos masculinos e femininos, aconselhamento sobre HIV/aids e

outras IST, incentivo à testagem, adesão às intervenções biomédicas, vinculação e

retenção nos serviços de saúde, redução de danos para as pessoas que usam

álcool e outras drogas e estratégias de comunicação e educação entre pares, são

exemplos de utilização dessas intervenções. (Ministério da Saúde, 2023)
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1.5.3 Intervenções estruturais
Nesse tipo de intervenções, são realizadas ações, visando fatores e

condições socioculturais que possam a vir a influenciar diretamente a

vulnerabilidade dos indivíduos ou nos grupos sociais específicos ao HIV. Tais fatores

podem ser envolvendo preconceito, algum estigma, discriminação ou alguma outra

forma de alienação dos direitos e garantias fundamentais à dignidade humana.

(Ministério da Saúde, 2023)

Com isso, alguns exemplos de ações utilizadas nessas intervenções são

ferramentas capazes de enfrentamento ao racismo, sexismo, LGBTfobia e entre

outros preconceitos, assim como a promoção e a defesa dos direitos humanos, e

realizações de campanhas educativas e de conscientização. (Ministério da Saúde,

2023)

1.5.4 Intervenções biomédicas
Com o avanço científico nos estudos do HIV/AIDS, surgiram alternativas,

chamadas de Intervenções Biomédicas, que consistem em mecanismos voltados na

redução do risco de exposição, intervindo na interação entre o HIV e a pessoa

passível de infecção. Tais estratégias podem ser agrupadas em dois grupos

chamados de intervenções biomédicas clássicas, no qual empregam métodos de

barreira física ao vírus; e outro tipo de intervenção, chamado de intervenções

biomédicas baseadas no uso de antirretrovirais (ARV). (Ministério da Saúde, 2023)

O primeiro grupo, intervenções biomédicas clássicas, consideramos como

exemplos a distribuição e a conscientização do uso dos preservativos e do gel

lubrificante. Já no segundo grupo, existem a Profilaxia Pós-Exposição (PEP) e a

Profilaxia Pré-Exposição (PrEP). (Ministério da Saúde, 2023)

1.6
Justificativa

Com o avanço nos estudos sobre a epidemia viral durante os anos, houve

paralelamente, resultados promissores nas ações de prevenção ao vírus, sobretudo,

em ferramentas de intervenções biomédicas.

Conforme as pesquisas no comportamento viral e suas ações diante à

reações farmacológicas avançam, surgem também, diversas composições

bioquímicas capazes de beneficiar a população-alvo.
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Além disso, com estes novos avanços, surgem adversidades em torno das

mesmas, como: aderência da população, custo-benefício, efeitos colaterais, reações

e demais pontos que julgam ser necessários para uma ferramenta ser considerada

benéfica.

Diante deste cenário, o presente trabalho tem como perspectiva avaliar os

diversos ensaios clínicos, pontuando esses diversos aspectos que surgem durante o

processo. Também, justifica-se neste estudo, como as ferramentas para novos

meios de profilaxia pré-exposição são apresentadas no presente cenário global.

2. REFERENCIAL TEÓRICO

2.1 Profilaxia pós-exposição
Tomada como uma intervenção biomédica, a PEP (do inglês, post-exposure

prophylaxis) é uma medida de prevenção de modo urgente à infecção pelo HIV,

hepatites virais e outras infecções sexualmente transmissíveis. Esse método

consiste no uso de medicamentos que são capazes de reduzir o risco de adquirir tais

infecções.

A utilização da PEP é utilizada posteriormente a qualquer situação em que há

um risco de contágio (violência sexual, relação sexual desprotegida, acidentes

ocupacionais com instrumentos perfurocortantes ou mesmo em contato direto com

material biológico).

A PEP funciona a partir de medicamentos antirretrovirais que gera uma

redução no risco de infecção após a exposição ao vírus. Se caracteriza como uma

urgência médica, que deve ser iniciada o mais rápido possível, entre as primeiras

duas horas após a exposição e no máximo até 72 horas. O tratamento é realizado

em 28 dias e por meio de um acompanhamento por profissionais. (Ministério da

Saúde, 2023)

2.2 Profilaxia pré-exposição
A Profilaxia Pré-Exposição ao HIV (PrEP, do inglês Pre-Exposure Prophylaxis)

é uma outra intervenção biomédica e que, ao contrário da PEP, essa intervenção é

pré -exposição ao meio de maiores risco de contágio ao HIV. (Ministério da Saúde,

2023)
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A Prep se baseia no uso de antirretrovirais (ARV) e que sejam utilizados

anteriormente em casos de exposição e que se adequam ao comportamento de

risco de contágio e que não sejam soropositivas.

Inicialmente, foi introduzido ao mundo - principalmente ao Brasil - sendo

comercialmente de modo oral, o composto utilizado no tratamento é conhecido como

fumarato de tenofovir desoproxila associado com emtricitabina, adotado e usado

com frequência diária e que haja uma responsabilidade para a garantia do

funcionamento do antirretroviral.

2.3 HPTN
A HPTN, sigla para Rede de Ensaios de Prevenção do HIV, se baseia em

uma rede de nível mundial, no qual haja uma ação colaborativa de diversos

especialistas em áreas para desenvolver e testar a segurança e eficácia de

intervenções concebidas para prevenir a aquisição e transmissão do HIV. Nesta

rede se encontram ensaios clínicos nos quais avaliam novas intervenções e

estratégias de prevenção para populações e regiões geográficas que se encontram

em risco de infecção.

O projeto foi criado em 2000, com base no trabalho da Rede de Ensaios de

Prevenção do HIV. Suas organizações se encontram em sítios separados em

Durham, na Carolina do Norte, na Universidade Johns Hopkins, em Baltimore,

Maryland e em Seattle , Washington.

A HPTN apresenta pesquisas focadas em ações essenciais para o uso de

estratégias integradas como por exemplo o uso de medicamentos antirretrovirais,

sendo a terapia antirretroviral e a profilaxia pré-exposição.

2.3.1 HPTN 083
O ensaio clínico conhecido como HPTN 083 foi o primeiro estudo no qual teve

como objetivo comparar a eficiência no uso do CAB LA (Cabotegravir em ação

prolongada) em relação ao uso do TDF/FTC, de uso oral diário para PrEP para HIV.

O estudo HPTN 083 obteve cerca de 4.570 homens cisgêneros que fazem

sexo com homens (HSH) e mulheres trans que fazem sexo com homens. O projeto

englobou esse grupo ao redor de 43 locais situados na Argentina, Brasil, Peru,

Estados Unidos, África do Sul, Tailândia e Vietnã. (HPTN, 2024)
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Os participantes foram designados aleatoriamente (por acaso) para o grupo

CAB ou TDF/FTC oral, da qual os participantes e a equipe do estudo não sabem

quem estava em qual grupo. Os participantes de cada grupo receberam injeções e

comprimidos orais – cada participante recebeu um medicamento ativo e um placebo

(sem medicamento ativo), a fim de manter a natureza cega do estudo. Os

participantes foram randomizados para um dos dois braços do estudo e incluíram

três etapas: A etapa 1 consistiu em 5 semanas de CAB em uso oral diário e um

placebo de TDF/FTC ou 5 semanas de TDF/FTC oral diário e um placebo de CAB

oral; A etapa 2 consistiu em 148 semanas de CAB LA intramuscular 600 mg a cada

8 semanas mais placebo diário de TDF/FTC oral ou 148 semanas de TDF/FTC oral

diário mais um placebo intramuscular de CAB LA a cada 8 semanas; e a Etapa 3

consistiu em um TDF/FTC oral diário aberto por 48 semanas após os participantes

concluírem a Etapa 2. (LANCOVITZ, 2021)

Figura 3. Esquema de visita de estudo utilizado no ensaio clínico HPTN 083. Fonte: htpn.org. Maio de

2020.

Em 7 de Julho de 2020, o estudo se torna favorável e comprova a eficiência

do uso do medicamento CAB LA como profilaxia para pré-exposição ao HIV para

HSH e Mulheres Trans. (HPTN, 2024)
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2.3.2 Cabotegravir
Anteriormente GSK 1265744 ViiV Healthcare, o fármaco surge como uma

nova proposta de profilaxia pré-exposição, na qual uma pessoa exposta ao vírus, o

medicamento é um retroviral e impede a replicação do vírus para impedir a infecção.

Sua posologia funciona na qual entre a primeira e a segunda dose obtém um

intervalo de 4 semanas e as seguintes com intervalo de 8 semanas.

Estudos ligados ao ensaio clínico HPTN 083 garantiram que existe uma maior

eficácia no uso cabotegravir do que o uso do fumarato de tenofovir desoproxila

associado com emtricitabina, com uma taxa de superioridade de 63% a 69%. Parte

de uma injeção intramuscular profunda. Trata-se de um inibidor de integrase de

liberação lenta

2.3.3 HPTN 084
Alguns problemas encontrados no HPTN 083 que foram relacionados à

aderência em relação a comportamento de risco em relação ao medicamento CAB

LA, vieram a permitir que houvesse um novo estudo conhecido como HPTN 084,

esse estudo foi capaz de permitir uma maior aderência.

Este ensaio é destinado na realização de uma nova etapa de uso do

medicamento e em uma avaliação na segurança nos grupos de mulheres não

infectadas pelo HIV. Houve uma aderência de 3.224 mulheres na faixa etária dos 18

aos 45 anos de idade localizadas na região da África Subsariana e que fossem

consideradas ao risco de adquirir o HIV. (HPTN, 2024)

Em novembro de 2020, o ensaio indicou que a utilização do Cabotegravir na

dosagem de uma vez a cada oito semanas seria considerado de maneira superior,

eficiente e seguro em relação ao uso do tenofovir/emtricitabina oral diário. (HPTN,

2024)

HPTN 083 HPTN 084

Desenho do Estudo Um estudo de segurança,
tolerabilidade e
aceitabilidade de fase IIB,
de braço único e aberto

Um estudo de segurança,
tolerabilidade e
aceitabilidade de fase IIB,
de braço único e aberto

Grupo Controle 50 adolescentes do sexo
masculino (designados

50 adolescentes do sexo
feminino (designadas
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homens ao nascer,
incluindo HSH, TGW e
pessoas com gênero não
conforme) maiores de 18
anos em locais em
Boston, Chicago e
Memphis.

como mulheres ao
nascer) maiores de 18
anos em locais na África
do Sul, Uganda e
Zimbábue.

Medicamento Cabotegravir em ação
prolongada (CAB-LA) de
modo injetável

Cabotegravir em ação
prolongada (CAB-LA) de
modo injetável

Resultados Prevenção de 69% a mais
do que o uso de TDF/FTC
para infecções por HIV

Por cada infecção entre
as mulheres, houve uma
redução de 89% na
incidência.

Tabela 1: Comparações entre os estudos clínicos HPTN 083 e HPTN 084

2.4 PURPOSE
Além dos estudos clínicos realizados pela HPTN, a empresa farmacêutica

Gilead, que conta com ensaios acerca do fármaco lecanapavir, vem obtendo

resultados nos testes conhecidos como ensaios PURPOSE. O princípio desta rede

de testes se baseia na avaliação da segurança e da eficácia de um medicamento

injetável experimental e de rotina semestral como uma ferramenta de profilaxia

pré-exposição (PrEP). (GILLEAD SCIENCES, 2019)

Atualmente a rede conta com quatro ensaios clínicos, sendo que os ensaios

Purpose I, II e IV já se encontram na fase 3, e o ensaio Purpose III, na fase 2. Os

estudos são aplicados na África do Sul (Purpose I e II), Uganda (Purpose I), México

(Purpose II), Peru (Purpose II), Brasil (Purpose II), Tailândia (Purpose II), Argentina e

Estados Unidos (Purpose II, III e IV). (GILEAD SCIENCES, 2024)

2.4.1 Lenacapavir
O medicamento lenacapavir funciona como um inibidor de fusão capsídeo,

que interfere diretamente na estrutura protetiva do HIV, impedindo a replicação do

vírus no corpo humano. (CFF, 2024).

A segurança e a eficácia do Lenacapavir foram estabelecidas por meio de um

estudo clínico multicêntrico com 72 participantes cujas infecções por HIV eram

resistentes a várias classes de medicamentos para HIV. (FDA, 2022)

Os participantes inscritos para a pesquisa apresentaram ter altos níveis do
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vírus no sangue, apesar de estarem tomando medicamentos antirretrovirais.

(GILEAD SCIENCES, 2019)

Os participantes foram incluídos em um de dois grupos de estudo. Um dos

grupos foi randomizado para receber Lenacapavir ou placebo de forma duplo-cega,

e o outro grupo recebeu Lenacapavir sem rótulo (FDA, 2022)

A medida primária de eficácia foi a proporção de participantes do grupo de

estudo randomizado que alcançou um determinado nível de redução do vírus

durante os 14 dias iniciais em comparação com a linha de base. (FDA, 2022)
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3. OBJETIVO

3.1 Objetivo geral
1. Realizar uma revisão bibliográfica acerca dos ensaios clínicos HPTN 083 e

HPTN 084.

3.2 Objetivo específico
1. Realizar uma revisão sobre os processos e estratégias na prevenção do vírus

da imunodeficiência humana durante os anos até o presente momento

2. Realizar uma revisão acerca dos impactos gerados nos ensaios e na

comunidade, sendo fatores como eficácia, financeiro e aderência da

população

3. Discutir sobre as comparações entre o uso da cabotegravir em ação

prolongada e o uso do fumarato de tenofovir desoproxila associado com

emtricitabina.
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4. METODOLOGIA
Para conduzir o presente estudo, foi realizada uma revisão bibliográfica,

visando compreender os assuntos abordados. É sabido que a base metodológica de

uma pesquisa com caráter bibliográfico engloba leitura, interpretação e verificação

de materiais já publicados, esses podendo estar configurados em livros, artigos de

periódicos - muitos dos quais podem ser disponibilizados facilmente de forma online.

Todavia, foi realizado um levantamento bibliográfico o qual se deu a partir de

busca em publicações científicas internacionais e nacionais, indexadas nas

plataformas de referência PubMed com grau de relevância no tema, sendo eles em

sua maioria nos períodos de 2020 a 2022.

Com a finalidade de obter uma amostragem de artigos alinhados ao nosso

objetivo, foram utilizadas as palavras-chaves, as quais foram pesquisadas em língua

inglesa, sendo estas: HPTN 083, HPTN 084, HIV, PrEP, PEP, prophylaxis. O uso das

palavras-chaves caracteriza uma seleção dos estudos envolvendo os ensaios

clínicos do Cabotegravir como uma ferramenta de profilaxia para o HIV. Além disso,

não se viu a necessidade de requisitos quanto aos anos de publicações dos

materiais.

Os critérios de inclusão foram estudos publicados em que pesquisaram a

utilização do CAB-LA em HSH e Mulheres Trans no ensaio intitulado HPTN 083,

assim como a utilização do mesmo em mulheres cisgêneras no ensaio clínico HPTN

084, e que, por assim, tiveram estudos acerca da sua eficiência em comparação ao

uso do TDF/FTC como medida de profilaxia à novas infecções ao HIV.

Além disso, também foram incluídas referências teóricas em sites do

programa HPTN, utilização de dados obtidos da Organização Mundial de Saúde,

Ministério da Saúde do Governo Federal e do Boletim Epidemiológico de 2023, com

o objetivo de apresentar dados sobre o cenário da infecção mundial e nacional, e

também, discussões em torno dos usos de ferramentas no que se trata das

prevenções e tratamentos ao vírus.

Por fim, dos vinte arquivos selecionados durante a busca de bibliografias,

foram designados dezesseis artigos que se caracterizam apropriados para este

estudo.



28

5. RESULTADOS
5.1 O uso do cabotegravir em ação prolongada de modo injetável em

comparação ao uso contínuo do fumarato de tenofovir desoproxila associado
com emtricitabina

A implementação da PrEP nos grupos considerados populações de risco teve

uma grande importância no que se refere à abordagens de profilaxia do HIV. Isso se

deve à introdução do fumarato de tenofovir desoproxila associado com emtricitabina

(TDF/FTC). A utilização deste fármaco se caracteriza por ser de uso contínuo e de

uso oral.

Mesmo com uma queda significativa em novas infecções de HIV por meio do

uso do TDF/FTC, foram observados que ocorriam casos de infecção, isto devido ao

uso de maneira interrompida do medicamento que necessitava de ser diário, além

de outros fatores que atrapalham na adesão do medicamento.

Com isso, surgiu uma necessidade de uma nova abordagem, que partissem

de um medicamento que pudesse ser mais eficiente do que o anterior e que

houvesse uma maior adesão, fazendo com que resultasse nas melhorias acerca das

deficiências apresentadas nos ensaios anteriores da PrEP oral. Dito isso, alguns

estudiosos passaram a estudar o Cabotegravir em paralelo ao TDC/FTC.

O uso atual do TDF/FTC evita aproximadamente 36,3% de chances de novas

infecções por HIV (intervalo de credibilidade de 95% 25,6– 48,7%) entre todos os

HSH residentes na cidade de Atlanta entre os anos de 2022 e 2026. (MITCHELL et

al., 2023)

As infecções emergentes por tenofovir disoproxil fumarato mais emtricitabina

são raras no contexto de alta adesão à PrEP oral diária; quase todas as infecções

observadas no grupo de PrEP oral diária do HPTN 083 ocorreram em participantes

com baixa adesão ou sem evidência de dosagem do medicamento. (LANDOVITZ et

al, 2023)

Em uma mesma comparação, o uso da CAB com uso semelhante pode

prevenir 44,6% (33,2– 56,6%) infecções. A eficácia da CAB, assim como sua

adesão, foi de 91%, a partir dos dados utilizados do HPTN 083 e de ensaios

anteriores de TDF/FTC. (MITCHELL et al., 2023)

O ensaio clínico presente em HPTN 083 demonstraram um aumento de até

88% na eficácia do cabotegravir de ação prolongada (CABLA) em uma comparação

com o tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabina (TDF/FTC) oral contínuo.
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(SHARMA and HILL, 2024) Detalhes podem ser observados na Tabela 2.

Tabela 2. Principais ensaios de profilaxia pré-exposição realizados de 2010 em diante. Mitchell et al.,

2023. Abreviaturas: CAB-LA, cabotegravir de ação prolongada; HIV, vírus da imunodeficiência

humana; HPTN, Rede de Ensaios de Prevenção do HIV; IPERGAY, intervenção preventiva de

exposição a riscos com e para gays; iPrEx, iniciativa de profilaxia pré-exposição; HSH, homens que

fazem sexo com homens; PrEP, profilaxia pré-exposição; PREVENIR, Agência Francesa de Pesquisa

sobre a Sida Prévenir; PROUD, opção de pré-exposição para reduzir o HIV no Reino Unido; pppy, por

pessoa por ano; TDF2, ensaio de profilaxia oral do HIV TDF/FTC no Botswana; TDF/FTC, tenofovir

disoproxil fumarato/emtricitabina; MTG, mulheres trans; US$, dólares dos Estados Unidos

Foi comparado o impacto potencial do TDF/FTC e do CAB em nível

populacional entre HSH em Atlanta, Geórgia. O aumento do uso de CAB em 20%

poderia aumentar o impacto incremental sobre TDF/FTC para 30,0% entre

2022–2026. Se a eficácia do CAB fosse semelhante à do HPTN 083, o CAB poderia

prevenir mais infecções do que o TDF/FTC com uso semelhante. (MITCHEL et al.,

2023)

No estudo presente no ensaio HPTN 084, realizado em mulheres

sul-africanas, Joseph et al., 2022 relata que a eficácia da PrEP oral, pelo uso do

TDF/FTC, está fortemente relacionada com a adesão e, portanto, é importante

começar por avaliar o nível de adesão à PrEP em mulheres grávidas e puérperas

que relatam estar sob PrEP. Murchu et al, sugere que a eficácia da PrEP oral seria

de aproximadamente 45%. Em outra meta-análise realizada, Hanscom et al., por

meio de estudos de eficácia da PrEP oral em mulheres heterossexuais, a eficácia

média em estudos com pelo menos 50% de adesão foi de 65% (IC 95%: 26-83%).

A partir dos estudos obtidos pelo HPTN 083, o medicamento CAB – LA

reduziu o risco de adquirir HIV sexualmente em 66% em comparação com a PrEP
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oral diária. O segundo ensaio, HPTN 084, foi realizado com 3.223 mulheres cis mais

expostas ao risco. (UNAIDS Brasil, 2021)

Em um estudo de modelagem proposto por Johnson et al. indica por alguns

métodos as projeções para a incidência do HIV de 2025 a 2035.

Tabela 3. Projeções para a incidência do HIV de 2025 a 2035. Johnson et al., 2021.

Landovitz et al., relatam os dados do primeiro ano de acompanhamento

aberto do estudo das comparações do uso cabotegravir de ação prolongada com a

PrEP oral. A incidência do HIV no primeiro ano não cego foi de 0,82 por 100

pessoas-ano para a PrEP de ação prolongada e 2,27 por 100 pessoas-ano para a

PrEP oral diária. O acompanhamento aberto é fundamental para compreender a

eficácia da nova modalidade de PrEP no mundo real.

Os resultados apresentados pelo HPTN 083 apontam que as infecções no

grupo PrEP de ação prolongada, como visto na Figura 4, e que foram classificadas

da seguinte forma: grupo A, infecções presentes no início do estudo (prevalentes ou

basais); grupo B, infecções detectadas mais de 6 meses após a última injeção de

cabotegravir; grupo C, infecções detectadas durante a fase de introdução oral; grupo

D, infecções no ambiente pontual (sem atrasos superiores a 10 semanas entre 8

semanas intervalos de injeção); grupo DX, infecções no contexto de pelo menos um

atraso entre injeções de 10 semanas ou mais, mas não atendendo aos critérios do

grupo B; e grupo BR, infecções detectadas mais de 6 meses após a última injeção

que foram identificadas quando a PrEP de ação prolongada foi reiniciada no estudo

aberto. (LANDOVITZ et. al. 2021)
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Figura 4: Dados farmacológicos e virológicos para infecções por HIV no grupo do cabotegravir de

ação prolongada identificados na análise estendida. Landovitz et al.

Os resultados da genotipagem do HIV podem ser observados nas barras

horizontais à direita. As principais mutações de resistência são mostradas para

inibidores de transcriptase reversa de nucleosídeos ou nucleotídeos, inibidores de

transcriptase reversa não nucleosídeos, inibidores de protease e inibidores de

transferência de fita de integrase.

A primeira visita com resultado de genotipagem é mostrada com um único

quadrado vermelho; visitas posteriores com resultados de genotipagem são

mostradas com dois quadrados vermelhos. O sombreado rosa indica participantes

para os quais as infecções ocorreram há mais de 3 anos após a inscrição e que

foram, portanto, excluídos das análises de eficácia pré-especificadas..

5.2 Limitações encontradas no uso do cabotegravir em ação prolongada
A implementação dos ensaios HPTN 083 e HPTN 084 tiveram diversas

contribuições no cenário de prevenção às novas infecções de HIV. No entanto, ainda

existem algumas ocorrências encontradas durante o processo que são vistas como
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adversidades.

Durante as pesquisas do HPTN 083, o rastreio do RNA do HIV, no qual facilita

a redução do risco de resistência ao inibidor da transferência de cadeia integral em

pessoas que recebem cabotegravir, teria detectado a maioria das infecções por HIV

antes da presença dos principais RAM do INSTI (ESHLEMAN et al., 2022).

Um dos casos, o teste de RNA do HIV, detectou uma infecção na primeira

consulta OLE (estudo clínico aberto). No entanto, como o teste rápido de HIV não foi

reativo, o participante recebeu uma injeção de CAB antes que o local tomasse

conhecimento da infecção. O site tomou conhecimento da infecção quando o

resultado do RNA do HIV ficou disponível, antes do surgimento da resistência ao

INSTI. (MARZINKE et al., 2023)

Embora existam alguns benefícios da triagem de RNA do HIV no contexto da

PrEP CAB-LA, como citado anteriormente, este teste possui inviabilidade em certos

locais e gera alto custo e complexidade para a implementação.

Em outro ponto, foi comprovado que os ensaios do cabotegravir de ação

prolongada evitam a necessidade de uma atividade diária ou pericoital na ingestão

de comprimidos, no entanto, Landovitz et al. aborda que ocorra ainda uma carência

na adesão às injeções. Isso se supõe por ainda exigir que os consumidores

comprem o medicamento mesmo com as injeções sendo de menor frequência.

As injeções de CAB-LA são administradas em um ambiente clínico como uma

injeção intramuscular nos glúteos, o que exige uma consideração cuidadosa no que

se trata de ser utilizado por familiares, caso as injeções sejam permitidas de serem

manipuladas de maneira regular fora dos ambientes clínicos, se tornando um desafio

para a caracterização e rastreio.

A farmacocinética do Cabotegravir possui um decaimento que necessita de

uma boa definição de sua reação no sistema do usuário. Isso fará com que o

utilizador do medicamento compreenda quanto tempo o efeito do fármaco agirá,

antes que seja realizada uma próxima aplicação, permitindo uma devida proteção e

uma orientação cuidadosa desenvolvida para doses atrasadas ou esquecidas.

A literatura sobre contracepção injetável sugere uma alta taxa de não adesão

após o uso inicial de contracepção hormonal injetável (MURPHY et al., 2008) e, por

esse motivo, não se espera que mesmo uma formulação de PrEP injetável com ação

prolongada resolva os desafios de adesão para todos os pacientes.

Em uma análise nas reações ocorridas no local da injeção foram relatadas em
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1.724 participantes (81,4%) no grupo cabotegravir que recebeu pelo menos uma

injeção. As reações no local da injeção foram em sua maioria leves ou moderadas

em gravidade e diminuem em frequência ao longo do tempo. Essas informações

podem ser observadas na Figura 5.

Figura 5. A figura mostra a proporção de participantes que receberam pelo menos uma injeção do

produto do estudo cego e que relataram uma reação no local da injeção. As barras sólidas

representam os participantes randomizados para o braço cabotegravir; barras hachuradas

representam participantes randomizados para o braço TDF/FTC que receberam injeções de “placebo”

compostas por solução intra lipídica a 20%. Em cada barra do histograma, verde, amarelo e vermelho

representam a proporção de reações leves, moderadas e graves, respectivamente. MURPHY et al.,

2008. Abreviaturas: TVF-DP, tenofovir-difosfato; TDF, tenofovir disoproxil fumarato; FTC,

emtricitabina. Fonte: Landovitz et al. 2021

Dos 2.117 participantes que receberam pelo menos uma injeção ativa de

CAB-LA, 50 (2,4%) interromperam permanentemente as injeções devido a um

evento adverso relacionado à injeção; a descontinuação foi fortemente associada ao

aumento da gravidade das reações no local da injeção. (LANDOVITZ et al. 2021)

Das 10.666 reações no local da injeção no grupo do cabotegravir, 6.486

(60,8%) foram dor e 2.530 (23,7%) foram sensibilidade; os eventos começaram em

mediana de 1 dia (IQR, 0 a 2) após a injeção e duraram em média 3 dias (IQR, 2 a

6). Informações presentes na Figura 6.
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Figura 6. A figura mostra o momento do início das ISRs em relação à injeção mais próxima do

produto do estudo. O losango vermelho representa o tempo médio desde a injeção até o início dos

sintomas; o losango azul representa o tempo médio desde a injeção até a resolução. As barras de

erro representam os AIQs. “Outras” reações incluem endurecimento, nódulo, hematoma, hematomas,

descoloração, inchaço, eritema, coceira, calor, anestesia, hemorragia e abscesso. Abreviaturas: ISR,

reação no local da injeção; AIQ, índices interquartis.Fonte: Landovitz et al. 2021

Acerca do ponto de vista financeiro, Sharma & Hill se baseia pelo NNTB

(número necessário para tratar e se beneficiar), e relata que o custo médio por

infecção por HIV evitada por meio de do medicamento CAB-LA é de cerca de

949,487 dólares em populações de risco. Esse valor ultrapassa o gasto total anual

de muitos países. (HILL et al., 2023)

Tabela 4. Os 10 principais países de baixa e média renda por gastos com profilaxia pré-exposição

(US$) e infecções anuais registradas no ano mais recente. Fontes: Programa Conjunto das Nações

Unidas sobre HIV/AIDS e Sociedade Internacional de AIDS. Abreviaturas: PrEP, profilaxia

pré-exposição; US$, dólares dos Estados Unidos.

Considerando o custo de oportunidade, o uso em larga escala do CAB-LA

reduziria significativamente o número de infecções prevenidas com sucesso e o
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dinheiro disponível para outros serviços preventivos (PARKER et al., 1999). Além do

que, o uso expansivo e generalizado de CAB-LA infere em tempo e custos

financeiros adicionais, cujo a administração de injeções necessitaria de tempo de

consulta, formação e pessoal adicionais.

No Brasil, a situação se torna diferente ao considerar que o país foi excluído

da licença voluntária do ViiV-MPP. Caso contrário, o Brasil teria que arcar com altos

custos comerciais pelo CAB-LA, tornando inviável. (GRANT et al., 2022)

Prever mudanças nos custos e na disponibilidade do CAB-LA é difícil, dada a

crescente pressão para preços mais baixos (GRANT et al., 2022). Sua viabilidade

depende da redução de custos: Jamieson et al. sugerem que o CAB-LA poderia ser

uma solução econômica, se o preço fosse de US$63,21 a US$101,29 por pessoa

por ano. Dado o seu custo genérico estimado de US$16 a US$34 por pessoa por

ano, isso poderia ser possível (CLINTON HEALTH ACCESS INITIATIVE, 2022).

Entretanto, ainda o ocorre uma falta de aprovação do CAB-LA em países de

baixa e média renda e pesquisa limitada sobre os efeitos do CAB-LA, inclusive

durante a gravidez ou coinfecção, significa que é improvável que esteja amplamente

disponível no futuro imediato (PEBODY et al., 2023).

Outro fator a ser considerado durante os ensaios da PrEP injetável, são o

aumento concomitantes de ISTs. Em um estudo realizado em um hospital de

Londres, foram realizados 204.767 testes de IST (mediana de 9 por pessoa [IQR

3–18]) entre os participantes do ensaio HSH durante o acompanhamento (19.075

pessoas-ano). Neste mesmo estudo houve cerca de 18.607 diagnósticos de IST, nos

quais foram detectadas clamídia, gonorreia e sífilis precoce. A taxa de positividade

do teste foi de 9,1%. (SULLIVAN et al., 2023)

A incidência média de IST observada foi de 97,5 por 100 pessoas-ano (IC

95% 78,7–121,0), que teve seu número reduzido para 68,1 por 100 pessoas-ano (IC

95% 50,9 –90·9) quando contabilizado o número de testes de IST.
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Tabela 5: Incidência de IST bacterianas por 100 pessoas-ano entre participantes de ensaios com HSH

e participantes que não participaram do ensaio

Os dados são apresentados com ICs de 95%. As estimativas de incidência são baseadas em

participantes HIV-negativos que acessam um serviço de saúde sexual participante com pelo menos

um atendimento de acompanhamento após a inscrição (participantes do Impacto) ou pelo menos

duas visitas após o início do recrutamento nesse serviço (participantes que não participaram do

ensaio) até 29 de fevereiro. , 2020, com teste de HIV registrado e sem evidência de obtenção de

PrEP de outra fonte; a análise exclui 54 participantes do ensaio sem registro de recebimento de

prescrição de PrEP durante o período de análise, dez participantes do ensaio que provavelmente

adquiriram o HIV antes da inscrição e do uso da PrEP do ensaio, e 928.958 indivíduos com apenas

um comparecimento ao serviço de saúde sexual (2.793 participantes do ensaio e 926165

participantes não experimentais). Já em risco de aquisição do HIV refere-se a indivíduos com

elegibilidade para PrEP, códigos de oferta ou prescrição, ou marcadores de maior risco desde o início

do acompanhamento até 29 de fevereiro de 2020.

A elevada incidência de IST entre os participantes é consistente com a

experiência noutros locais que utilizam a PrEP em homens gays e bissexuais, bem

como com estudos em mulheres jovens na África Subsariana, e apoia as

recomendações nas orientações clínicas para testes regulares de IST aos

utilizadores de PrEP. (TRAEGGER et al., 2019)

No entanto, como os diagnósticos de IST estavam concentrados num

subgrupo de utilizadores de PrEP, pode acontecer que estas recomendações

possam ser mais adaptadas ao indivíduo e seja necessário mais trabalho para

melhor definir aqueles com diferentes níveis de risco de IST. Isto reflete os

resultados do ensaio PrEP, que mostrou uma incidência de IST de 91,9 por 100

pessoas-ano, com 25% dos participantes representando 76% de todas as IST

(TRAEGGER et al., 2019).
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6. DISCUSSÃO
Perante a literatura abordada, pode-se apontar que, os ensaios realizados,

tanto o HPTN 083 quanto o HPTN 084, apresentaram resultados positivos no que se

diz respeito na busca de novas ferramentas de profilaxia para novas infecções do

HIV. Os estudos referidos indicam maior eficiência do cabotegravir de ação

prolongada como forma de PrEP, considerando a eficiência, em comparação com o

fumarato de tenofovir desoproxila associado com emtricitabina.

No entanto, existem algumas implicações acerca do novo medicamento, o

uso do CAB - LA. que impede uma maior adesão do público alvo notado na

bibliografia, o que sugere que ocorra uma melhor abordagem no uso de aplicação do

PrEP injetável - como maior controle, rastreio e equipe colaborativa - a fim de

obter-se os resultados desejados mostrados em ensaios clínicos.

Os altos custos que exigem na adaptação das equipes e ferramentas

adequadas, assim como o alto custo do medicamento, corrobora com as demais

adversidades mostradas ao decorrer das investigações presentes. Acredita-se que

com a quebra da patente do medicamento ou de uma liberação do licenciamento,

assim como ocorrida no Brasil, possa ser uma alternativa que auxilia nos custos dos

governos e uma cobertura global do CAB-LA à população.

Em meio de comparação, o valor de custo do Cabotegravir seria em torno de

U$44 mil por ano por pessoa. Sendo que o cabotegravir é um medicamento de uso

contínuo de 6 a 8 semanas. Enquanto isso, o novo medicamento da Gilead, é em

torno de U$42,5 mil por ano por pessoa. Este último sendo por dose semestral.

7. CONSIDERAÇÕES FINAIS
A epidemia existente do HIV ficou claro que é uma preocupação de grau

magnificente, e até que esteja disponível uma vacina preventiva altamente eficaz

contra a infecção pelo HIV, é de suma necessária que ocorra novas estratégias de

prevenção de novas infecções para conter uma pandemia de HIV em curso.

O CAB-LA surgiu como uma nova e positiva alternativa e de extrema

eficiência, que juntamente com outras ferramentas de prevenção, pode ajudar na

diminuição do números de novos casos.

Por fim, presume-se que, novas políticas com maior grau de dedicação e

compromisso para a ciência e pesquisa, podem garantir com que mais infecções por
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HIV sejam evitadas. O que cabe então, é um maior incentivo, na qual possa-se obter

investimentos em materiais e maiores recursos financeiros nos setores responsáveis

por esses avanços científicos, a fim de contornar essas barreiras existentes, ou até

mesmo, em buscas de novas alternativas que possam auxiliar nos objetivos

desejados
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