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RESUMO

A epidemia de HIV/AIDS, desde os anos 1980, trouxe desafios
significativos para a saude publica global. Apesar dos avangos na Terapia
Antirretroviral (TARV), a adesao diaria ao tratamento ainda enfrenta barreiras
como estigma social, resisténcia viral e dificuldades logisticas. Nesse contexto,
terapias antirretrovirais injetaveis de longa duragdo emergem como uma
alternativa promissora, reduzindo a frequéncia de administracbes e
potencialmente aumentando a ades&o ao tratamento. Este trabalho apresenta
uma revisao de escopo sobre o uso desses medicamentos no manejo do HIV,
com énfase na combinagdo de cabotegravir e rilpivirina, avaliada em estudos
recentes. A analise incluiu 18 artigos publicados entre 2020 e 2024, destacando
a eficacia clinica, segurancga, aceitabilidade pelos pacientes e viabilidade
econbmica dessas terapias. Os resultados indicaram alta eficacia na
manutencdo da supressao viral, maior adesao ao tratamento e reducdo do
estigma associado ao uso diario de medicamentos. Embora promissores, essas
formulagdes ainda enfrentam desafios, como o risco de resisténcia associado a
cauda farmacocinética e questdes logisticas para sua implementagéo no Brasil.
Conclui-se que os antirretrovirais injetaveis de longa duragao representam uma
inovagao significativa no tratamento do HIV, com potencial para melhorar a
qualidade de vida dos pacientes e os desfechos clinicos. Estudos futuros devem
explorar sua viabilidade no contexto do Sistema Unico de Saude (SUS) e em
populagdes especificas no Brasil.

Palavras-chave: HIV, antirretrovirais de longa duragdo, adesdo ao

tratamento, cabotegravir, rilpivirina,



ABSTRACT

The HIV/AIDS epidemic, since the 1980s, has brought significant
challenges to global public health. Despite advancements in Antiretroviral
Therapy (ART), daily adherence to treatment still faces barriers such as social
stigma, viral resistance, and logistical difficulties. In this context, long-acting
injectable antiretroviral therapies have emerged as a promising alternative,
reducing the frequency of administrations and potentially increasing treatment
adherence. This study presents a scoping review on the use of these medications
in the management of HIV, focusing on the combination of cabotegravir and
rilpivirine, as evaluated in recent studies. The analysis included 18 articles
published between 2020 and 2024, highlighting the clinical efficacy, safety,
patient acceptability, and economic feasibility of these therapies. The results
indicated high efficacy in maintaining viral suppression, improved treatment
adherence, and reduced stigma associated with daily medication use. Although
promising, these formulations still face challenges, such as the risk of resistance
linked to the pharmacokinetic tail and logistical issues related to their
implementation in Brazil. It is concluded that long-acting injectable antiretrovirals
represent a significant innovation in HIV treatment, with the potential to improve
patients' quality of life and clinical outcomes. Future studies should explore their
feasibility within the context of the Brazilian Unified Health System (SUS) and
among specific populations in Brazil.

Keywords: HIV, long-acting antiretrovirals, treatment adherence,

cabotegravir, rilpivirine.
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1 INTRODUGAO

Desde os primeiros registros de infectados pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), e sua subsequente epidemia na década de 1980, a terapia
antirretroviral combinada (TARV) reduziu significativamente a morbidade e a
mortalidade resultantes da infeccdo (Bandera et al, 2019). O desenvolvimento
da TARV, e seu aprimoramento ao longo dos anos, representou um avango
cientifico para toda a sociedade e transformou a doenca de uma sentencga de
morte para uma condicdo crénica controlavel. Como resultado dos avangos no
acesso a terapia, as pessoas soropositivas passaram a ter uma vida mais longa
e saudavel. (World Health Organization, 2023)

Embora medicamentos como o dolutegravir, tenofovir e a lamivudina,

utilizados atualmente no combate da infeccdo do virus, tenham sido
aperfeicoados, a adesdo a TARV diaria € uma barreira tanto para o tratamento
quanto para a prevencgao da infeccao pelo virus da imunodeficiéncia humana. O
estigma social decorrente desse cenario leva a uma série de impactos nas vidas
das pessoas vivendo com HIV (PVHIV), o que pode levar ao isolamento social
daquele individuo, discriminacio e até mesmo a recusa de iniciar ou continuar o
tratamento. Além disso, a ndo adesao ao tratamento acarreta no aumento do
risco de novas contaminagdes (Costa et al., 2018).

No presente contexto de saude publica nacional as drogas disponiveis
para o tratamento desta infeccdo ainda sdo de uso continuo. Dessa forma, é
visivel que o tratamento antirretroviral atual distribuido pela rede publica
brasileira, ainda enfrenta diversas barreiras significativas, mesmo para aqueles
que optam pelo tratamento. Entre elas estdo a necessidade de adesao diaria ao
regime medicamentoso e a desconfianga do usuario em relagdo a terapia
continua, que podem dificultar a eficacia do tratamento e a qualidade de vida dos
pacientes (Eisinger et al., 2019).

Outro problema significativo presente nesse modelo terapéutico é a
resisténcia viral aos medicamentos, que ocorre em virtude da adesao irregular.
Isto resulta em regimes terapéuticos menos eficazes e na necessidade de
substituicdo dos farmacos entao utilizados por outras drogas, que em muitos

casos sao mais caras e que possuem risco mais elevado de efeitos colaterais,
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Além disso, a resisténcia viral pode limitar as opg¢des de intervencdes
medicamentosas disponiveis, complicando ainda mais a gestdo clinica da
infecgdo e aumentando o risco de progressao da doenga (Patel et al., 2020).

Esses fatores, quando combinados, influenciam diretamente os indices de
adesao ao tratamento, tornando a gestdo do HIV um desafio ainda maior. Na
ultima década, varias inovagbdes terapéuticas tém surgido no mercado,
prometendo revolucionar o manejo do HIV. Dentre elas pode-se citar as terapias
antirretrovirais injetaveis de longa duragao, que combinam medicamentos como
cabotegravir e rilpivirina para obter os resultados desejados. Essas terapias
diminuem a necessidade da administragao diaria, necessitando de apenas seis
injecdes anuais, visando aumentar os indices de adesdo ao tratamento e a
qualidade de vida dos pacientes (Swindells et al., 2020).

Diante de tais fatos, o presente trabalho propde-se a descrever sobre o
uso dos antirretrovirais injetaveis de longa duragdo como uma alternativa ao
tratamento do HIV que atualmente é disponibilizado no Sistema Unico de Saude
(SUS). Além disso, pretende-se analisar a viabilidade de implementagédo dessa
terapia no contexto brasileiro, avaliando os beneficios clinicos e sociais para os
pacientes, bem como os desafios logisticos e econdmicos envolvidos. A
pesquisa buscara fornecer uma visdo abrangente sobre como essas novas
opgdes terapéuticas podem influenciar positivamente a adesao ao tratamento e

melhorar a qualidade de vida dos individuos vivendo com HIV.
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2 OBJETIVOS

Objetivo Geral,

Analisar o uso dos antirretrovirais de longa duragdo no tratamento do
HIV;

Objetivos especifico;

- Investigar a eficacia e a seguranga dos antirretrovirais de longa
duragao no tratamento do HIV;

- Examinar a aceitabilidade e as percep¢des dos pacientes em relagao
aos antirretrovirais de longa duragao;

- Descrever a viabilidade de implementagao dessa terapia no contexto

brasileiro.
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3  JUSTIFICATIVA

As inovacgbes no tratamento do HIV possuem importancia crucial em
virtude dos desafios continuos enfrentados na gestdo da doencga. Desde a
introdugdo da TARV na década de 1990, houve uma transformacgéo significativa
na qualidade de vida e na longevidade daqueles que sdo soropositivas. No
entanto, a TARV tradicional ndo ¢é isenta de limitacdes, como a necessidade de
adesao diaria ao medicamento, toxicidade a longo prazo, desenvolvimento de
resisténcia viral e o estigma social associado ao uso continuo de medicamentos
(Ganghi et al, 2023).

Tendo isso em mente, torna-se visivel a necessidade de buscar novas
alternativas de tratamento, visando sanar os problemas existentes com as
terapias atuais. A ma adesdo ao tratamento convencional e o surgimento de
novas cepas virais mais resistentes esta intimamente ligado ao modelo
terapéutico atual de doses diarias, apesar de nao ser o unico fator causador.
Pessoas vivendo com HIV (PVHA) enfrentam um risco aumentado de
comorbidades associadas ao envelhecimento, ao HIV crénico e a toxicidade
decorrente da TARV de longo prazo (Pourcher et al., 2020). O que justifica a
busca de novos métodos mais eficazes e menos téxicos para o organismo do
usuario.

As terapias injetaveis de longa duragdo representam um avango
significativo na busca para diminuir as barreiras que os métodos convencionais
ainda enfrentam. Elas oferecem uma alternativa que pode melhorar a adeséo ao
tratamento e reduzir a carga de medicagao periddica necessaria para se atingir
o potencial terapéutica. Essas terapias tém o potencial de aumentar a qualidade
de vida dos pacientes e diminuir o estigma associado ao tratamento diario
(Swindells et al., 2020).

A necessidade de se investigar tal area € imperativa para superar as
limitagdes dos tratamentos atuais para o HIV. Esta revisao busca identificar as
evidéncias disponiveis sobre a eficacia, seguranga, adesao ao tratamento e
impacto na qualidade de vida dos pacientes que utilizam essa modalidade.
Dessa forma, esta pesquisa contribuira para o entendimento dos beneficios e
limitagdes dos antirretrovirais injetaveis de longa duragao, oferecendo subsidios
para a tomada de decisao clinica e para o desenvolvimento de



14

politicas de saude publica voltadas para o manejo do HIV (World Health
Organization, 2021).
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4 REFERENCIAL TEORICO

Historia do HIV

A primeira descricdo de uma nova doenca que afetava o sistema
imunolégico de jovens homossexuais, conhecida hoje como AIDS (Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida), foi feita nos Estados Unidos em junho de 1981.
Porém, de acordo com a “San Francisco Gay Men's Chorus” (SFGMC) em artigo

publicado em 2022, o primeiro caso registrado foi em 1959 na

amostra de sangue de um homem congolés. Inicialmente essa condigéo foi
denominada “GRID” (Gay-Related Immune Deficiency), pois acreditava-se que
afetava exclusivamente essa populagao.

Entretanto, logo se descobriu que a doenga acometia outras populagoes,
como usuarios de drogas injetaveis e receptores de transfusdes sanguineas. Os
pacientes apresentavam uma combinagcdo de doengas que incluiam,
geralmente, sarcoma de Kaposi (um tipo de cancer), fadiga, perda de peso, baixa
imunidade e um tipo de pneumonia causada por fungos. As autoridades de

saude ficaram alarmadas com o fato de surtos de pneumonia por Pneumocystis

carinii (PCP) e Sarcoma de Kaposi (KS), que eram doengas raras e mortais
associadas a imunossupressao (Centros de Controle e Prevencao de Doencas
— CDC, 2024).

A medida que a doenca se espalhou pelo globo, e com o decorrer de
mais pesquisas sobre 0 assunto, tornou-se claro que o agente causador era um
virus, denominado entdo de HIV (da sigla em inglés para — Virus da
Imunodeficiéncia Humana). A descricdo desse novo agente infeccioso foi feita
por pesquisadores franceses do Instituto Pasteur e americanos do NIH (National
Institutes of Health), em meados do ano de 1983. Essa descoberta abriu as
portas para outras pesquisas a respeito e acendeu uma nova luz para a
comunidade cientifica que ja vislumbrava um possivel tratamento e talvez até
uma cura.

Contudo, ainda haviam inumeros desafios a serem superados, nao
apenas em virtude da propria natureza do microrganismo, mas também
decorrente de questdes sociais e politicas. Nos primeiros anos, a AIDS era tida

como uma sentenca de morte, pois ndao havia tratamento eficaz. Os grupos
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mais atingidos naquele momento, em geral, ndo eram bem vistos pela
sociedade, ja que os mais afetados eram homossexuais e usuarios de drogas
injetaveis, logo, ndo havia tanto interesse por parte do poder publico para buscar
um tratamento. O inicio da epidemia foi marcado por medo, estigmatizacéo e

uma taxa de mortalidade extremamente alta (Greene et al, 2010).

Patogénese da doenga

Etiologia do virus

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) & um retrovirus envolto em
lipidios contendo duas copias de um genoma de RNA de fita simples (Boccuto
et al, 2024) que pertence a subfamilia Lentivirinae. Uma das principais razdes
pela qual o HIV ndo possuir ainda uma cura de fato se deve ao seu alto poder
de mutacdo e a sua imensa variedade de subtipos virais. Existem dois tipos
principais de gendtipos virais: o HIV-1 e o HIV-2, ambos infectam células do
sistema imunoldgico, em particular as células T CD4+, utilizando proteinas de
superficie como o receptor CD4 e co-receptores como o0 CCR5 ou CXCR4.

Por sua vez, o HIV-1 é subdividido em quatro grupos: grupo MG, grupo
NG, grupo OG (o mais divergente dentre os grupos) e grupo PG. A maioria das
infecgbes ocorre com HIV-1 do grupo M, que se diferencia em subtipos. Os
subtipos A e F, por sua vez, sdo subdivididos em A1, A2, A3, Ade AbeemF1e
F2, respectivamente (BRASIL, 2018). Ja o HIV-2 descrevem-se cinco subtipos:
A, B, C, D, e E. Embora ainda ndo conhecida, especula-se a possibilidade de
variantes virais possuirem diferentes indices de transmissibilidade e/ou
patogenicidade. (BRASIL, 2003).

Formas de transmissao

A transmissdo do virus HIV ocorre através do contato com fluidos
corporais contaminados, como sangue, sémen, fluidos vaginais e leite materno.
Existem diversas formas de o virus passar de um individuo para o outro — Sexo
vaginal sem camisinha; sexo anal sem camisinha; sexo oral sem camisinha; uso

de seringa por mais de uma pessoa; transfusdo de sangue contaminado;
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da mae infectada para seu filho durante a gravidez, no parto e na amamentagéo;
instrumentos que furam ou cortam nao esterilizados (BRASIL, 2023).

A transmissdo sexual, que ocorre quando uma pessoa tem relagdes
sexuais (oral, vaginal ou anal) sem o uso de preservativo com alguém infectado
pelo virus, que possua uma viremia (virus circulantes pelo corpo) elevada, ¢é a
maneira mais comum de propagagcao viral. Este risco é maior em relagdes anais
devido a fragilidade da mucosa nessa regido, mas também pode ocorrer em
relacdes vaginais e orais. Na transmissédo vertical da mae infectada para o feto
durante a gestacéo ou o trabalho de parto e durante a amamentagao (BRASIL,
2022). Apesar de representar uma via importante de infecgdo, com o tratamento
adequado o risco de transmissao vertical pode ser reduzido significativamente.

Outra forma importante de transmissao é o contato direto com sangue
contaminado. O uso de instrumentos nao esterilizados, o compartilhamento de
seringas por mais de uma pessoa, acidentes com objetos perfurocortantes -
como agulhas em ambientes hospitalares - e a transfusdo de sangue
contaminado sao maneiras que esse contaminacdo ocorre normalmente,
embora essa ultima tenha sido praticamente eliminada nos dias de hoje gragas
ao rigoroso controle em bancos de sangue, que passaram a testar
sistematicamente o sangue doado apds o reconhecimento do HIV como agente
infeccioso.

E importante lembrar que o HIV n&o se transmite por - sexo, desde que
se use corretamente a camisinha; masturbacao a dois; beijo no rosto ou na boca;
suor e lagrimas; picada de inseto; aperto de mao ou abraco; sabonete / toalha /
lencgais; talheres/copos; assento de 6nibus; piscina; banheiro; doagéo de sangue;
pelo ar (BRASIL, 2023). A disseminacao do virus esta diretamente associada ao
contato com fluidos corporais que contenham uma alta concentragao do virus,

logo, tudo que se afasta dessa definicdo nao funciona como forma de contagio.
Fases da doencga

A infeccao pelo HIV apresenta 3 fases distintas, que podem variar em

intensidade e duragao de individuo para individuo. Classicamente, cada fase



18

representa uma evolugéo na interagdo do virus com o sistema imunolégico do
paciente. Sdo elas: infeccdo aguda, fase assintomatica (ou de laténcia) e
AIDS/SIDA.

Infegcdo aguda

Também conhecida como “sindrome retroviral” ocorre logo apods a
infeccdo, geralmente entre 2 a 4 semanas apos o contato com o virus e ocorre
em cerca de 50 a 90% dos pacientes. Nesse periodo, o HIV se replica
rapidamente e o paciente pode apresentar sintomas semelhantes aos da gripe,
como febre, fadiga, dor de garganta, aumento dos linfonodos e erupgdes
cutaneas. Durante este estagio a carga viral (quantidade de virus no sangue) é
muito alta, o que aumenta o risco de transmissao.

No entanto, muitas pessoas néo percebem que estao infectadas, pois os
sintomas podem ser leves ou confundidos com outras doengas comuns. Os
testes de HIV podem nao detectar a infeccdo imediatamente, pois os niveis de
anticorpos anti-HIV ndo sio altos o bastante, decorrente de uma resposta
imunolégica humoral tardia. Porém, devido a elevada carga viral, ja € possivel

detectar a presencga do virus em exames de carga viral.

Fase assintomatica/fase de laténcia

De acordo com o CDC, em publicacao feito no seu site oficial em 2024,
as pessoas podem nao apresentar sintomas ou adoecer durante esta fase, mas
podem transmitir o HIV. A aparente auséncia de sinais e sintomas se deve a
atuacdo da resposta imune celular e humoral, mediada por anticorpos
especificos. Alguns pacientes podem apresentar linfonodomegalia e alteragbes
inespecificas em exames laboratoriais, de pouca importancia clinica, como
plaquetopenia, anemia (normocrémica e normocitica) e leucopenia.

Com o tempo ocorre a replicagao viral massiva no tecido linfatico e a
invasao de outros tecidos pelo corpo, o que leva ao surgimento de um
reservatorio latente de virus pelo organismo da pessoa infectada. Enquanto a
infeccdo progride, ocorre queda gradual de LT-CD4+, com aparecimento
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intermitente de infecgbes, que podem ter apresentacdes atipicas, ou reativagao

de infecgdes antigas, como tuberculose e herpes-zéster (Ferreira et al, 2021).
AIDS/SIDA (sindrome da imunodeficiéncia humana)

E o estagio mais avancado da infeccdo pelo HIV, caracterizado por
imunossupressao grave (Linfécitos TCD4 + < 200 células/mm?) e maior risco de
doencas oportunistas. E sabido que, no caso de individuos ndo tratados, o tempo
médio entre o contagio pelo microrganismo e o aparecimento da AIDS situa-se
em torno de dez anos. O aparecimento de infecgdes oportunistas ou neoplasias
€ indicativo de aids. Dependendo do grau de imunossupresséo e especificidades
de cada caso, podem ocorrer uma ou varias infecgdes oportunistas ao mesmo
tempo (Ferreira et al, 2021).

As doencas oportunistas associadas a AIDS apresentam varias etiologias
diferentes, dentre elas alguns agentes sao outros virus, bactérias, protozoarios
e fungos. Além disso alguns tipos de neoplasias também ganham espago nesse
cenario de imunossupressdo, como no caso do sarcoma de Kaposi e linfomas
nao-Hodgkin.

Figura 1 — Manifestagdes clinicas de imunodeficiéncia avangada

Doengas definidoras de aids
Sindrome consumptiva assaciada a0 HIV (perda imvoluntiria de mais de 10% do peso habitual), assodada a diarreda codnica (dois ou mais episodios por
dia com duracdo = 1 més) ou fadiga crinica e febre =1 més

Prieumonia por Preamadysts jiroverd

Preumonia bacteriana recorrente {dois ou mais episddios em um ano)

Herpes simples com dieeras mucocutaneas (duracao =1 més) ou visceral, em quabquer bocalizacan

(andidiase esofagica ou de traqueia, brinquios ou pulmies

Tuberculose pulmonar e extrapulmonar

Sarcema de Kaposi

Doenga por citemegalovirus (retinite ow outros érgdos, exceto figade, bago ou linfonodas)

Neurotowoplasmose

Encefalopatia pedo HIV

(riptococose extrapulmonar

Infeccdo disseminada por micobactérias ndo Mycobacterivm tuberculosi

Leucoencefalopatia multifocal progressiva

(riptosporidiose intestinal crinica (duragao =1 més)

|sosporiase intestinal cronica (duragao =1 més)

Micoses disseminadas (histoplasmose, coccidioidomicose)

Septicemia recomente por Soimonella nao thyphi

Linforna nao Hodgkin de céfulas B ou primario do sistema nervoso central

Carcinema cervical imasivo

Reativagao de doenca de Chagas {meningoencefalite ou miocardite)

Fonte: Protocolo brasileiro para Infecgcdes Sexualmente Transmissiveis 2020: infeccdo

pelo HIV em adolescentes e adultos, 2021
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Tratamentos atuais do HIV

Os antirretrovirais sdo medicamentos usados para o tratamento da
infeccdo pelo virus HIV. Desde a descoberta da primeira classe desses
farmacos, o manejo da doenga evoluiu significativamente, proporcionando uma
melhor qualidade de vida aos pacientes e reduzindo a sua morbidade e
mortalidade. Estes agentes atuam inibindo diferentes etapas do ciclo de
replicacdo do HIV, impedindo a multiplicagao do virus e permitindo que o sistema
imunoldgico do paciente se reestabeleca. Atualmente, as terapias antirretrovirais
sdo altamente eficazes e permitem que a carga viral de uma pessoa soropositiva

se torne indetectavel, reduzindo a chance de transmissao do virus.

Atualmente, o SUS disponibiliza 21 medicamentos para o controle da
infeccdo pelo HIV, distribuidos em seis classes farmacolégicas
distintas: inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos
(ITRN) e inibidores da transcriptase reversa ndo analogos de
nucleosideos (ITRNN), que atuam impedindo a replicagdo do RNA viral
dentro das células TCD4+; inibidores da protease (IP), que agem
impedindo a enzima que fragmenta as proteinas virais sintetizadas na
célula hospedeira; inibidores da integrase (INI), que atuam inibindo a
enzima que integra o RNA viral no DNA da célula hospedeira; inibidor
de fusao (IF), que impede a fusdo da membrana viral com a membrana
celular humana; e inibidor da CCR5, que inibe a proteina de
membrana, que se liga ao HIV e ndo permite a infecgdo na célula
hospedeira (Brojan et al. 2020).

Para tal, é feito uma combinacao de antirretrovirais, chamada Terapia
Antirretroviral Combinada (TARV), no intuito de evitar o surgimento de
resisténcia viral. Em geral, sdo utilizados dois ou mais farmacos de classes
diferentes, o que maximiza a eficacia do tratamento e minimiza o risco de
resisténcia. De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
de 2024, do ministério da saude, esquema terapéutico recomendado combina
inibidores da integrasse (INI) com inibidores da transcriptase reversa (ITR), o

que tem mostrado bons resultados em termos de adeséo e eficacia.
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Inibidores da transcriptase reversa (ITR)

Os inibidores da transcriptase reversa (ITR) foram os primeiros
antirretrovirais a serem desenvolvidos e continuam a desempenhar um papel
central no tratamento do HIV. Eles atuam bloqueando a enzima transcriptase
reversa, que é responsavel pela conversao do RNA viral em DNA. Os ITRs sao
divididos em duas subcategorias: inibidores nucleosideos/nucleotideos (ITRN) e
inibidores nao-nucleosideos (ITRNN). Os ITRN se ligam ao sitio catalitico da
Transcriptase Reversa (TR), enquanto que os ITRNN inibem a TR por interagéo
em um sitio diferente do sitio catalitico produzindo uma inibicdo alostérica da

enzima (Ferreira et al, 2010).

Inibidores de protease (IP)

Os inibidores de protease sao uma classe de antirretrovirais que atuam
em uma fase posterior do ciclo de vida do HIV. A protease (PR) do HIV
desempenha um papel critico na produgao de particulas virais funcionalmente
infecciosas sendo, assim, um alvo terapéutico apropriado para as pesquisas de
inibidores do HIV (Ferreira et al, 2010). Esses medicamentos bloqueiam a
enzima protease, ao inibi-la, os IPs impedem a formacao de virus funcionais,
dificultando a propagacao da infecgdo. Sua inclusdo na terapia combinada
oferece uma barreira adicional contra o desenvolvimento de resisténcia,

garantindo maior eficacia do tratamento a longo prazo.

Inibidores de integrase (INI)

Os inibidores de integrase sao considerados uma das classes mais
modernas e eficazes de antirretrovirais. Eles bloqueiam uma enzima chamada
integrase, o que impede que o DNA viral recém-formado seja inserido no DNA
da célula hospedeira. Sem a agao dessa enzima, o HIV ndo consegue se
multiplicar e criar novas particulas virais. Os INIs sdo muito eficazes e
apresentam perfil de segurancga favoravel, permitindo que sejam usados em
esquemas mais simplificados, geralmente de dose Unica diaria. A classe dos INI

tem se tornado referéncia para a ART, desde que a principais diretrizes
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internacionais a elegeram como classe preferencial para compor a primeira
linha de tratamento (Brites, 2016).

Inibidores de entrada (IE)

Os inibidores de entrada, como sugere o nome, bloqueiam a entrada do
HIV nas células hospedeiras. Eles atuam nas proteinas da superficie do HIV ou
nos receptores celulares CCRS5, impedindo a ligagao inicial e a fusdo do virus
com a célula. Essa classe inclui os inibidores de fusdo e os antagonistas de
CCR5, cada um com um mecanismo unico de bloqueio. Embora os IE ndo sejam
comumente usados em todos os pacientes devido ao custo e a administracao
mais complexa, eles representam uma opc¢ao importante para pessoas que
apresentam resisténcia a outras classes de antirretrovirais, oferecendo uma

alternativa eficaz no controle da infecgéao.
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5 METODOLOGIA

Delineamento do estudo

Este estudo se trata de uma revisdo de escopo, e tem por base explorar
0 uso dos antirretrovirais injetaveis de longa duragdo como uma alternativa para
o tratamento do HIV no Brasil. A revisao de escopo € uma metodologia que serve
para sintetizar evidéncias e avaliar o escopo da literatura sobre um tépico
(Prisma ScR, 2020). Esse tipo de revisdo identifica, examina e organiza um
conceito ou caracteristicas especificas de cada estudo, ao explorar a natureza
de um amplo campo do conhecimento.

A pesquisa seguiu 5 etapas pré-estabelecidas: 1 - identificagdo da
questao de pesquisa; 2 - identificagdo dos estudos relevantes; 3 - selecdo dos
estudos; 4 - mapeamento dos dados; 5 - agrupamento, andlise e resumo dos
dados. Esta revisdo de escopo seguiu as diretrizes da lista de conferéncias de
itens para revisdes sistematicas e extensao de metanalises para revisdes de

escopo (Prisma-ScR)

Identificagao da questao de pesquisa

Para a elaboracgéo desta revisao, a seguinte pergunta foi elaborada: Quais
as evidéncias cientificas que apontam que os antirretrovirais injetaveis de longa
duragdo possam ser uma alternativa ao tratamento do HIV atualmente

implantado no Brasil?

Identificagao de estudos relevantes

Nesta etapa, foi realizada a busca dos estudos nas seguintes bases de
dados: LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude),
MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online) e SCIELO
(Scientific Eletronic Library Online). Foram utilizados Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS/MESH) em inglés: HIV, HIV Infections, Anti-HIV Agents, e Anti
Retroviral Agents, a partir da busca simples com suporte dos operadores
booleanos colocados entre os termos de busca (OR/AND) e busca por

proximidade e raiz das palavras.
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Quadro 1 - Estratégia de busca utilizada em cada base de dados. Caxias - MA, Brasil,

2024.
Base de dados Estratégia de busca Total de artigos

MEDLINE (HIV  Infections) AND (Anti Retroviral 8,592
Agents) OR (HIV) AND (Anti-HIV Agents)

SCIELO (HIV  Infections) AND (Anti Retroviral 64
Agents) OR (HIV) AND (Anti-HIV Agents)

LILACS (HIV  Infections) AND (Anti Retroviral 141
Agents) OR (HIV) AND (Anti-HIV Agents)

TOTAL 8,797

Fonte: Elaboragao propria, 2024.

Selegao dos estudos

Em relagcdo aos critérios de inclusdo e exclusdo deste estudo, foram

filtrados estudos primarios, descritivos, editoriais e revisdes, publicados de

janeiro de 2019 a outubro de 2024, sem restrigdo de idioma. Apenas foram

selecionados os textos completos disponiveis e que respondessem a pergunta

de investigagdo. Artigos repetidos em mais de uma fonte de dados foram

contabilizados apenas uma vez.

Fluxograma 1 — Selecao dos estudos da pesquisa

Id antilfiCP%%‘Picagées identificadas nas bases de
dados

LILACS: 0 MEDLINE: 105 SCIELO: 2

'

TrieRefaréncias avaliadas por titulo e
resumo

LILACS: 0 MEDLINE: 87 SCIELO: 2

v

Publicacbes avaliadas para
avaliagéo do texto completo:
LILCS: 0 MEDLINE: 122 SCIELO:1

4

Inclusdo
Estudos incluidos na revisao LILACS:
0 MEDLINE: 17 SCIELO:1
Amostra final: 18

—»

—>

Referéncias excluidas Texto
nao disponivel:
LILACS: 0 MEDLINE: 18
SCIELO: 0

Registros excluidos:

LILACS: 2 MEDLINE: 70
SCIELO: 1

Publicagdes excluidas LILACS: 0
MEDLINE: 70 SCIELO: 1

Motivos de excluséo:

- Texto incompleto

- Nao respondia a questdo do

trabalho
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Mapeamento dos dados

Apos a leitura integral das literaturas selecionadas, seguiu-se com a
avaliagcdo dos estudos de forma detalhada, bem como a interpretacdo dos
principais achados de cada um, para que se desse continuidade a extracao dos

dados.

Agrupamento, analise e resumo dos dados

Os resultados foram interpretados, organizados em tdpicos e discutidos,
abordando as principais recomendacdes apontadas pelos autores das
publicagdes, com auxilio da planilha eletrénica Excel. Os topicos extraidos foram:
Titulo, autores, ano de publicagao, objetivos, metodologia, resultados principais,

limitagbes do estudo e conclusdes.
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6 RESULTADOS

A presente revisdo de escopo contou com 18 artigos cientificos
selecionado que atendiam aos critérios de elegibilidade previamente
estabelecidos. Desses, 17 artigos foram publicados em inglés, enquanto 1 artigo
foi publicado em espanhol, destacando o predominio de publicagées em lingua
inglesa na tematica investigada.

Com relagéo ao recorte temporal, todos os artigos foram publicados entre
os anos de 2020 e 2024, no qual a maioria foi publicado no ano de 2023 (n=8).
Nao foram encontrados artigos publicados no ano de 2019, primeiro ano da
selegcdo dos estudos, o que reforca o carater emergente e inovador das

pesquisas relacionadas a essa abordagem terapéutica (FIGURA 2).

Figura 2 — Distribuicao temporal em anos dos artigos incluidos na revisdo. Caxias - MA, Brasil,

= N WD U1 N 0O ©

2020 2021 2022 2023 2024

2024
Fonte: Elaboragao propria, 2024.

Os artigos abordaram diferentes aspectos deste tipo de tratamento,
incluindo a sua eficacia clinica, adesao dos pacientes, perfil de seguranca,
impacto na qualidade de vida e viabilidade econdmica da sua implementacao a
longo prazo.

Esses resultados refletem o crescente interesse na utilizacdo de
antirretrovirais injetaveis como alternativa ao tratamento oral convencional,
especialmente no contexto de estratégias mais flexiveis e personalizadas para o

manejo do HIV
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O quadro 1 traz a relagdo de cada a artigo com seus autores, ano de

publicacao e os principais resultados os quais obtiveram. (Quadro 2).

Quadro 2 - Resultados dos estudos que foram incluidos nesta revisdo de escopo

segundo ordem, titulo, autores e ano de publicagdo e resultados. Caxias - MA, Brasil, 2024.

TiTULO AUTOR

Long-Acting

Cabotegravir and

Rilpivirine after C.Orkin, et al
Oral Induction for

HIV-1 Infection

Long-Acting
Cabotegravir - and g o deis,
Rilpivirine for

Maintenance of etal

HIV-1 Suppression

TIPO DE
ESTUDO

Ensaio clinico
de fase 3
randomizado
e aberto

Ensaio clinico
de fase 3
randomizado,
aberto,

multicéntrico
e de nédo
inferioridade

ANO

2020

2020

RESULTADO

A terapia mensal de longa durag&o, com
dois medicamentos, foi ndo inferior a
terapia  oral padrdo com  trés
medicamentos, no que diz respeito a
manutengao da supressao viral. Apos a
482 semana de tratamento o nimero de
pacientes com cépias de RNA viral > ou
igual a 50 no grupo que recebeu a terapia
injetavel foi de 6 (2,1%) enquanto o grupo
da terapia oral foi de 7(2,5%). Ja os
pacientes com cépias de RNA viral<

50 foi de 93,6% e 93,3% respectivamente.
Preferéncia pela terapia de longa duragao
- 91% dos participantes

A terapia com cabotegravir de longa agao
associado a rilpivirina foi ndo inferior a
terapia oral com dolutegravir— abacavir—
lamivudina em relagdo a manutencao da
supressao do HIV-1. Apds a 482 semana
de tratamento o nimero de pacientes com
copias de RNA viral > ou igual a 50 no
grupo que recebeu a terapia injetavel foi
de 5 (1,6%) enquanto o grupo da terapia
oral foi de 3(1%). J&4 os pacientes com
copias de RNA viral< 50 foi de 92,5% e
95,5% respectivamente. Reacgbes no local
da injecao foram comuns.



Long-Acting
Injectable
Cabotegravir + Easr;[ggswiza do
Rilpivirine for HIV Giuliano berto ’
Maintenance Rizzardini, et a "T. [ 2020
Therapy: Week 48 al multicéntrico
Pooled Analysis of e
Phase 3 ATLAS multinacional
and FLAIR Trials
Long-acting
antiretrovirals:  a
new era for the Paul . Revisao

Thoueille, et : 2021
management al narrativa.
andprevention  of
HIV infection
Cost-effectiveness
of the long-acting
regimen
cabotegravir  plus Estudo de
rilpivirine forthe Ben Parker, modelagem
treatment of HIV-1 ’ ~ag 2021
and its potential etal economica

quantitativo

impact

onadherence and
viral transmission:
A modelling study
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O regime injetavel mensal de longa
duragédo (LA) com cabotegravir (CAB) e
rilpiviina (RPV) demonstrou ndo ser
inferior ao regime oral diario tradicional
(CAR) em manter a supressao viroldgica
em pessoas vivendo com HIV-1 apés 48
semanas de tratamento. Apenas 11 (2%)
participantes no grupo LA e 10 (2%) no
grupo CAR apresentaram carga viral = 50
copias/mL na semana 48. Os resultados
reforczam o potencial deste regime
injetavel como uma alternativa terapéutica
eficaz e segura para individuos
virologicamente suprimidos. Destaca-se
ainda que o regime injetavel oferece
beneficios como a reducao da frequéncia
de medicagado para mensal, melhoria na
adeséo, maior discrigcdo, o que ajudaria a
lidar com o estigma. Os participantes
também demonstraram boa aceitagédo
pelo regime injetdvel em comparagéo ao
oral diario. Essa abordagem pode ser
especialmente util para individuos com
dificuldades de adesido ou que desejam
evitar lembretes diarios de sua condicao.
Contudo, é necessario avaliar o impacto
pratico das visitas mensais nos servigos
de saude.

As terapias antirretrovirais de longa
duragdo marcam uma nova era no
tratamento e na prevencdo do HIV,
oferecendo vantagens significativas,
como maior adesao, redugéo do estigma
e melhores desfechos clinicos. Apesar
disso, desafios permanecem, incluindo a
personalizagao dos regimes, a superagao
de barreiras logisticas e a avaliagdo de
sua aplicabilidade em cenarios reais.
Pesquisas futuras devem focar no
desenvolvimento de abordagens menos
invasivas e acessiveis, maximizando o
impacto dessas tecnologias
revolucionarias.

O estudo demonstra que o regime de
acao prolongada é uma boa opgao custo-
efetiva, e ofereceria uma economia de
$1,5 milhdo (ddlares canadenses) para
cada 1.000 pacientes tratados. Além
disso, verificou- se que caso
implementado no Canada, o regime
poderia evitar 201 transmissdes diretas
de HIV. A abordagem com doses
administradas por profissionais de saude
pode melhorar a adesdo e reduzir a
transmissao viral, apoiando metas globais
de controle do HIV, como os objetivos 95-
95-95 da UNAIDS.



Lenacapavir: First
Approval

Indirect
comparison of 48-
week efcacy and

safety of long-
acting
cabotegravir and
rilpivirine

maintenance
every 8 weeks
with  daily oral
standard of care
antiretroviral

therapy in
participants  with
virologically

suppressed HIV-1-
infection

Injectable long
acting
antiretroviral for

HIV treatment and
prevention:
perspectives of
potential users

Julia Paik, et
al

Vasiliki
Chounta, et al

Laurence
Slama, et al

Relatdrio
revisao
cientifica

Revisao
indireta

Estudo
quantitativo

2022

2022

2023
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O lenacapavir representa um avango
significativo no tratamento do HIV-1, ele
demonstrou eficacia significativa na
redugdo da carga viral em pacientes com
HIV multirresistente. Apds 26 semanas de
tratamento, 83% dos pacientes
mantiveram a carga viral abaixo de 50
copias/mL. Sua administragdo semestral
oferece conveniéncia e potencial para

melhorar a adesdo ao tratamento.
Embora os resultados iniciais sejam
encorajadores, o artigo destaca a

importancia de estudos adicionais para
confirmar sua seguranca e eficacia a
longo prazo e ampliar suas indicagoes.

Os resultados sugerem que o regime com
CAB+RPV a cada 8 semanas é uma
alternativa terapéutica nao inferior para
pessoas vivendo com HIV-1 que buscam
um regime de manutengdo viavel,
oferecendo uma abordagem menos
frequente em comparagao ao regime oral
diario.

O estudo demonstrou que 74% das
PVHIV e 89% dos usuéarios de PrEP
demonstraram interesse nos LAA (Long
acting agents). A implementagdo bem-
sucedida dessa abordagem dependera de
estratégias para superar barreiras, como
medos relacionados a efeitos adversos e
preocupacbes logisticas com inje¢des
periodicas. LAA pode oferecer uma
alternativa pratica para usuarios que
buscam minimizar os desafios do
tratamento diario, desde que devidamente
adaptados as necessidades de diferentes
perfis.



First
Demonstration
Project of Long-
Acting Injectable
Antiretroviral
Therapy for
Persons With and
Without
Detectable Human
Immunodeficiency
Virus (HIV)
Viremia in an
Urban HIV Clinic

Long-Acting

Cabotegravir and
Rilpiviine  Dosed
Every 2 Months in

Adults With
Human
Immunodeficiency
Virus 1
Type 1 Infection:

152-Week Results
From ATLAS-2M,
a Randomized,
Open-Label,
Phase
Noninferiority
Study

3b,

The
revolution

capsid

Advances in long-

acting slow
effective  release
antiretroviral

therapies for
treatment and

prevention of HIV
infection

Katerina A.

Christopoulos,
et al

Edgar T.

Overton, et al

lan A. Taylor,
et al

Mohammad
Ullah Nayan,
et al

Estudo
observacional
descritivo.

Ensaio
clinico
randomizado,
multicéntrico,
aberto e de
fase 3b.

Revisdo
narrativa.

Revisao
narrativa.

2023

2023

2023

2023
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O estudo demonstrou que a CAB/RPV- LA
pode ser uma opgao eficaz,
especialmente para pessoas com
desafios de adesdo a terapia oral,
incluindo aquelas com viremia detectavel.
Entre os participantes com supressao
viral inicial, 100% mantiveram a
supressdo, ja aqueles sem supressao
viral, 80% atingiram supressdo. Esses
resultados indicam que essa abordagem
tem potencial para alcangar supressao
viral em populagbes marginalizadas. No
entanto, sdo necessarios mais dados para
avaliar a eficacia e a implementagdo em
larga escala dessa estratégia em
populagdes dificeis de alcangar

Os dados de 152 semanas confirmam a
durabilidade da supressao virologica, a
seguranga e a eficacia de longo prazo da
administracdo de CAB + RPV a cada 8
semanas (87% mantiveram RNA do HIV-
1 <50 cépias/mL) , oferecendo uma
alternativa viavel e menos frequente a
terapia padrdo de 4 semanas (86%
mantiveram RNA do HIV-1 <50
copias/mL) para manter a supressao do
HIV-1 em adultos.

A pesquisa sobre o capsideo do HIV-1

gerou avangos  significativos no
desenvolvimento de novas terapias
antirretrovirais. A aprovagao de

Lenacapavir marca o inicio de uma nova
era na abordagem terapéutica para o HIV-
1, com potencial para revolucionar o
tratamento e a profilaxia da infecgao. No

entanto, s3o necessarias pesquisas
adicionais para entender melhor os
mecanismos moleculares, explorar

possiveis efeitos adversos e otimizar a
aplicagao pratica dessas descobertas.

As terapias antirretrovirais de acgao
prolongada representam um avango
significativo no manejo e prevencédo do
HIV, oferecendo maior conveniéncia e
adesdo ao tratamento. Porém, melhorias
ainda sdo necessarias para superar
limitagbes técnicas e farmacologicas,
ampliar o acesso e otimizar a experiéncia
dos pacientes.
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O Lenacapavir representa uma inovacao
no tratamento do HIV-1 multirresistente,
oferecendo esperanga para pacientes
com opgdes terapéuticas limitadas. Seu
mecanismo de ag&o exclusivo e perfil de
longa duragdo marcam um avango
significativo. Todavia, sado necessarios
estudos adicionais para explorar novas
combinagdes terapéuticas, reduzir
barreiras logisticas e avaliar seu impacto
em populagbes especificas e em
condigdes reais.

O lenacapavir é um candidato promissor
para terapias antirretrovirais de longa
duragdo, oferecendo conveniéncia e
eficacia sustentada. Suas propriedades
farmacocinéticas permitem intervalos
prolongados entre as doses, com
potencial para melhorar a adesdo ao
tratamento e reduzir o estigma associado
ao uso diario de medicamentos.

A implementacdo de ART-LA em locais
alternativos tem potencial para melhorar a
adeséo ao tratamento e o0 engajamento no
cuidado entre populagdes vulneraveis. No
entanto, para garantir o sucesso dessas
intervencbes, €& essencial abordar
barreiras persistentes, como instabilidade
habitacional e uso de substancias, e
fornecer suporte multifacetado. Os
insights dos participantes ressaltam a
importancia de locais acessiveis e
seguros, equipes de cuidado empaticas e
flexibilidade operacional para promover a
adeséo e o engajamento continuos.

O estudo destacou que, embora a terapia
injetavel de longa duracgéo tenha eficacia
comprovada, a monitorizagdo cuidadosa
é essencial para identificar fatores de
risco emergentes e evitar falhas
terapéuticas. Recomenda-se uma
abordagem clinica abrangente para
pacientes que enfrentam desafios com
essa terapia, incluindo monitoramento
regular de niveis de drogas e avaliagdo de
fatores que podem impactar a eficacia do
tratamento.

A implementagéo do regime CAB + RPV
LA em hospitais do SNS espanhol nao
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resultaria em custos adicionais
significativos relacionados ao uso de
recursos de saude e pode, inclusive,
proporcionar uma redugao de custos, uma
média de €398 por paciente, mostrando-
se uma alternativa
economicamente viavel em relacdo aos
tratamentos orais diarios

O regime de acdo prolongada
cabotegravir + rilpivirina € uma alternativa
valiosa para o manejo do HIV- 1,
proporcionando beneficios em adesao,
resultados relatados pelos pacientes e
potencial redugao de estigma, com custo-
efetividade dentro dos parédmetros
aceitos. Isso o torna uma opgao viavel no
contexto do sistema de saude espanhol.
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7 DISCUSSAO

A analise dos 18 artigos selecionados para esta revisdo de escopo revelou
varios avangos significativos no uso dos antirretrovirais injetaveis de longa
duragdo no tratamento do HIV. Questdes como a eficacia e a segurancga desses
novos farmacos, sua percepcéao e aceitabilidade pelo publico alvo, assim como
a sua viabilidade de implementacdo em um cenario de saude pubica mais
favoravel, foram as principais destacadas pelos estudos analisados.

A eficacia clinica desses tipos de drogas € amplamente demonstrada nos
estudos de Rizzardini, et al (2020), Chounta, et al (2022) e Overton, et al (2023).
Os trabalhos enfatizam o impacto positivo da combinagéo de cabotegravir (CAB)
— um inibidor da integrasse — e a rilpivirina (RPV) — um inibidor ndo nucleosideo
da transcriptase reversa — na manutengao da supressao viral. Esses agentes,
administrados por via intramuscular, apresentam niveis de eficacia comparaveis
aos regimes orais diarios em todos os estudos, representando uma alternativa
promissora para melhorar a adesdo ao tratamento e a qualidade de vida dos
usuarios.

O estudo de Overton et al. (2023), em particular realiza uma analise da
eficacia comparada de dois esquemas terapéuticos de longa agao: o primeiro
com doses a cada 4 semanas, e 0 segundo com doses a cada 8 semanas. Os
resultados sugerem que ambos os esquemas foram igualmente eficazes na
manutencdo da supressao viral do HIV-1 em adultos, ndo apresentando
diferengas significativas na eficacia clinica ao longo do periodo de
acompanhamento. Isso demonstra ainda mais a versatilidade desses
tratamentos, permitindo uma abordagem mais personalizada de acordo com as
preferéncias e as necessidades individuais dos pacientes.

Além disso, a segurancga do tratamento foi confirmada em estudos como
o de Swindells, et al (2020) e de Orkin, et al (2020). Eventos adversos,
geralmente leves e relacionados ao local de aplicagdo, como dor ou edema
temporario foram relatados em 75% e 86% dos participantes em cada estudo,
respectivamente, algo ja esperado em virtude da metodologia empregada. Esses
numeros tendiam a queda ao longo das aplicagdes mensais. Esse perfil



34

de seguranca é crucial para aumentar a aceitagdo por parte dos pacientes,
especialmente no caso de pessoas que enfrentam dificuldades com as terapias
orais.

Esses estudos também indicam que o uso de terapias injetaveis pode ser
uma solucao eficaz para minimizar o desenvolvimento de resisténcia viral. Em
pacientes com baixa adesdo a TARV convencional, a resisténcia € uma
consequéncia comum que compromete a eficacia do tratamento e limita as
opcoes terapéuticas futuras. Ao substituir a necessidade de doses diarias pela
administragcado bimestral, os antirretrovirais injetaveis oferecem uma alternativa
mais robusta para manter a supresséo viral consistente e reduzir as taxas de
falha terapéutica.

Todavia, ha sempre preocupacgdes cercando os estudiosos acerca do
assunto. Algumas delas, apontadas na revisdo de Nayan, et al (2023) envolvem
a propria farmacocinética das formulagbes, j4 que os volumes de injegao
elevados e efeitos adversos locais poderiam agir como barreiras para a ampla
aceitacdo dessas terapias. Além disso, houve também preocupacdo com a
chamada "cauda farmacocinética", fendbmeno que ocorre quando as
concentragbes séricas de formulagdes de longa duragdo, permanecem
pequenas no organismo mesmo apos a interrupgdo da sua administragao. Isso
aumentaria o risco de resisténcia ao medicamento, indo na contra mao de
estudos anteriores.

O efeito pratico disso pdde ser observado no estudo observacional de
Aparicio, et al (2023), no qual avaliou detalhadamente os fatores clinicos,
virolégicos e farmacocinéticos associados a falha virolégica em pacientes
tratados com as injecées de CAB e RPV. Foi apontado que niveis plasmaticos
baixos dessas formulagdes estavam associados com o desenvolvimento de
resisténcia viral. Em trés casos, os motivos para os baixos niveis de
medicamentos foram atribuidos a problemas especificos, como questbes
farmacocinéticas ou técnicas de administracdo, evidenciando questbes que
ainda precisam ser aprimoradas.

Um dos pontos mais recorrentes nos artigos revisados € a elevada
aceitabilidade dos tratamentos injetaveis entre os pacientes. Também nos
estudos de Orkin, et al (2020) e Swindells, et al (2020) foi apontado que a
redugdo na frequéncia de administracdes melhora significativamente a

experiéncia do paciente, aliviando o estresse associado a adesédo diaria. De
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acordo com Slama, et al (2023) cerca de 74% das pessoas vivendo com HIV
(PVHIV) e 89% dos usuarios de PrEP demonstraram interesse na terapia
antirretroviral de longa agédo. O que representa uma porcentagem consideravel
da populacéo do estudo, demonstrando um interesse crescente dos usuarios da
TARYV convencional por uma opcao mais palatavel nas suas percepgoes.

Em um ensaio clinico de fase 3 randomizado Orkin, et al (2020), realiza
uma analise a respeito de regimes injetaveis de longa duragdo para a
simplificacédo da terapia para pacientes com infecgéo pelo HIV-1. A conclusao foi
que havia uma preferéncia pela terapia de longa duragcdo em 91% dos
participantes do ensaio. Apesar da amostra populacional utilizada nao refletir a
totalidade da populagéo, esse resultado demonstra que ao menos em alguns
casos os antirretrovirais de longa agao sao uma opgao mais interessante.

Populacdes marginalizadas e que sofrem com situagao de vulnerabilidade
habitacional e uso de substancias também podem se beneficiar desse esquema
terapéutico. Em um estudo observacional Christopoulos, et al (2023) constatou
que inje¢cdes de CAB e RPV podem ser uma opgao eficaz, especialmente para
pessoas com desafios de adesdo a terapia oral, incluindo aquelas com viremia
detectavel. Os resultados promissores dessa pesquisa indicam que essa
abordagem tem potencial para alcangar supressao viral em populagdes
marginalizadas.

Por outro lado, Fletcher, et al (2023) em seu estudo qualitativo analisou
as perspectivas de PVHIV que enfrentam desafios como uso de substancias e
instabilidade habitacional sobre o uso de terapias. Foram avaliadas a viabilidade
e aceitabilidade da administracdo dessas inje¢gdes em locais alternativos, fora
das clinicas tradicionais. Locais de aplicagdo seguros e convenientes, como
centros comunitarios e abrigos, foram considerados preferiveis pelos
participantes. Mostrando o potencial que locais alternativos de administracao
possuem de melhorar a adesao ao tratamento.

Evidéncias sugerem que essa modalidade terapéutica contribui para a
diminui¢cdo de barreiras sociais, historicamente relacionadas a gestdo do HIV,
como apontada por Thoueille, et al (2021). Segundo a revisdo, essas terapias
oferecem beneficios significativos, como redugdo do estigma, maior adesao
devido a menor frequéncia de administracdo e melhor privacidade para os
pacientes.
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Ademais, um novo agente com formulagdo de longa duragédo entrou em
evidencia nos ultimos anos, o lenacapavir (LEN), um inibidor de capsideo de
longa duracéo, o primeiro de sua classe, vem ganhando destaque desde a sua
descoberta. Em um relatério de reviséo cientifica Paik et al (2022) descreve o
desenvolvimento, o grau de eficacia e seguranga e a aprovagéo do medicamento
na Unido Europeia. Essa nova descoberta abre um novo horizonte a ser
explorado, ja que ndo existem outras drogas com atuacdo direta sobre o
capsideo viral.

Este novo antirretroviral trouxe consigo ndo apenas sua versao por via
oral, mas também uma versao injetavel de administragdo semestral. Sendo
ainda mais comodo para os pacientes, pois seriam necessarias apenas duas
injecbes anuais para se obter o efeito terapéutico desejado. Isso representa um
avanco significativo no tratamento do HIV-1, especialmente para pacientes com
infecgbes multirresistentes, ja que essa droga apresenta boa aceitagdo nesses
individuos.

Em sua revisao narrativa, Taylor, et al (2023) revisa as descobertas
cientificas recentes sobre o papel do capsideo do HIV-1 no ciclo de vida viral. O
capsideo do HIV-1, antes considerado apenas uma barreira fisica para o genoma
viral, desempenha fun¢des cruciais no ciclo de vida do HIV-1, incluindo
transcricdo reversa, importacao nuclear e integragdao. A aprovagao de LEN
marca o inicio de uma nova era na abordagem terapéutica para o HIV-1, com
potencial para revolucionar o tratamento e a profilaxia da infecgao.

Suas propriedades como tratamento e profilaxia de longa duragédo séo
expostas nos artigos de Subramanian, et al (2023) e de Dzinamarira, et al (2023).
Os resultados de ambos demostram a eficacia do LEN contra infecgdes
multirresistentes e baixa incidéncia de mutagdes relacionadas a droga. Além
disso, nao foi identificado a resisténcia cruzada com outras classes de
antirretrovirais devido ao seu mecanismo unico de agao. O que tornaria esse
farmaco uma excelente opgao para paciente que apresentaram falha virolégica
com outros medicamentos.

A viabilidade de implantacdo dessa modalidade terapéutica foi analisada
no estudo de modelagem econémica quantitativo de Parker, et al (2021). Ele
avaliou a custo-efetividade do regime de acao prolongada com CAB + RPV de
longa agdo em comparag&o com a terapia antirretroviral oral combinada para o

tratamento do HIV-1. A conclusdo demonstra que o regime de agao prolongada
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€ uma boa opgao custo-efetiva, oferecendo economia de gastos e ganhos em
saude. Além disso, constatou que uma abordagem com doses administradas por
profissionais de saude pode melhorar a adeséo e reduzir a transmissao viral,
apoiando metas globais de controle do HIV, como os objetivos 95-95-95 da
UNAIDS.

Por fim, o custo-efetividade do uso de antirretrovirais de longa duracéo foi
melhor analisado nos artigos de Welzen, et al (2024) e Hernandez, et al (2024),
ambos os estudos tomaram o Sistema nacional de saude (SNS) para realizar
sua analise. Enquanto o primeiro visou avaliar o impacto potencial no uso de
recursos de saude e nos custos associados a implementacao do regime de CAB
+ RPV administrado a cada dois meses, em comparacdo aos antirretrovirais
orais diarios. O segundo deu enfoque na contribuicdo de valor desse mesmo
regime de agao prolongada comparado aos regimes orais diarios recomendados,
na sua eficacia, seu impacto no sistema de saude, e melhorias na qualidade de
vida.

A conclusdo de ambos é que implementacédo do regime CAB + RPV de
longa agao em hospitais do SNS espanhol € uma opgéao viavel. O regime além
de proporcionando beneficios em adesao, resultados relatados pelos pacientes
e potencial reducao de estigma. Também n&o acarretaria em custos adicionais
significativos relacionados ao uso de recursos de saude e pode, inclusive,
proporcionar uma reducao de custos por paciente para a rede de saude publica.

Apesar desses resultados, ainda ndao se pode estabelecer tal relagao de
custo efetividade no contexto de saude publica no Brasil. Inumeros fatores
interferem na chegada desses mesmos resultados, tais como o tamanho da
populagao envolvida, a precariedade dos recursos publicos sanitarios, o grau de
riqueza de cada pais. Além da propria questdo logistica de producgéo,
armazenamento e distribuicdo dos medicamentos pelo territdrio nacional

brasileiro.
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8 CONCLUSOES

Foi possivel verificar que o uso de antirretrovirais de longa duracao
apresentam inumeras vantagens em relagdo aos regimes orais convencionais.
Destacam-se a alta eficacia clinica, maior chance de adesdo e perfil de
segurancga favoravel. Além disso, essa modalidade se mostrou promissora na
reducéo do estigma social e no aumento da qualidade de vida das PVHIV.

Os resultados reforcaram que a combinagao de CAB e RPV é eficaz na
manutencio da supressao viral, oferecendo op¢des flexiveis de administragao a
cada quatro ou oito semanas. Essa flexibilidade, aliada a seguranga das
formulagdes demonstrada nos estudos clinicos, proporciona uma alternativa que
supera as limitacbes do regime oral diario, especialmente em pacientes com
baixa adesao. Além disso, a perspectiva de introdugdo de novos agentes como
o LEN amplia ainda mais o horizonte terapéutico, incluindo pacientes com
infecgcdes multirresistentes a outros farmacos.

A aceitacdo desse tipo de tratamento pelos pacientes foi amplamente
documentada, com alta preferéncia por parte daqueles que participaram de
ensaios clinicos. Essa abordagem nao apenas reduz a frequéncia de
administragdo, mas também minimiza barreiras logisticas e sociais, facilitando a
adesao a terapia. Contudo, também foram apontados desafios importantes,
como o fendmeno da cauda farmacocinética, que pode aumentar o risco de
resisténcia, e a necessidade de infraestrutura e treinamento especificos para sua
implementagao.

No contexto brasileiro, a viabilidade econbmica e logistica da
implementagdo dos antirretrovirais injetaveis de longa duragdo requer maior
investigacdo. Embora estudos internacionais indiquem a custo-efetividade dessa
abordagem, e das negociagbes do Ministério da saude com organizacoes
governamentais para a incorporagao do CAB como profilaxia pré exposicao, é
necessario considerar as especificidades do Sistema Unico de Saude (SUS),
como a grande extensao territorial, recursos limitados e populacao diversificada.
Dessa forma, politicas publicas solidas e estudos de campo serao cruciais para

avaliar sua adogao em larga escala no pais.
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Os antirretrovirais injetaveis de longa duragédo representam um marco
significativo na evolugdo do tratamento do HIV, com potencial para melhorar
substancialmente a adesao, a qualidade de vida e os desfechos clinicos dos
pacientes. No entanto, para que sua implementacido se concretize no Brasil, é
imprescindivel um planejamento mais elaborado nos aspectos logisticos,
financeiros e sociais, garantindo que essa inovacado esteja acessivel as
populagdes mais vulneraveis.

E necessario a realizacdo de novos estudos que contemplem a possivel
implementagédo desses antirretrovirais de longa duragdo no contexto de saude
publica brasileiro. Além de ser de suma importancia a condugao de novos
ensaios clinicos que reflitam a populagdo do pais, com todos os seus desafios
sociais especificos, variabilidade étnica e cultural e as questdes logisticas

Unicas.
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