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Resumo

Resumo

O HIV (virus da imunodeficiéncia humana) apresenta-se como uma infe¢do
cronica, pandémica e fatal quando ndo ¢ tratada ou controlada. Nos ultimos anos, a
terapéutica antirretroviral tem sido alvo de novas investigagdes, com o objetivo de

providenciar uma melhor qualidade de vida a pessoa que vive com o HIV.

Atualmente, a terap€utica antirretroviral mais utilizada corresponde a uma
terapéutica combinada através da toma de medicacdo oral didria em regime de
comprimido Unico. Esta solugdo apresenta alta eficacia e boa tolerabilidade para quem
cumpre e tem boa adesdo a terapéutica. No entanto, um dos maiores desafios da
terapéutica convencional ¢ justamente a adesdo ao tratamento. A terapéutica long-acting
(LA) vem providenciar uma alternativa inovadora, com uma significativa reducdo do
nimero de tomas, que pode ser apenas uma de 6 em 6 meses e que claramente pode ser
uma solucdo para quem se debate com problemas de adesdo. Outro aspeto importante da
terapéutica LA € o facto de contribuir para combater o estigma de que as pessoas que
vivem com HIV ainda sdo alvo. A terapéutica LA vem ainda permitir que pessoas que
apresentem multirresisténcia a outros antirretrovirais, tenham uma nova alternativa

terapéutica eficaz e que possibilite o controlo da doenga ou seja a supressao viroldgica.

Quando pensamos na diminui¢ao da transmissdo do HIV, necessitamos de inovar
nos métodos de prevencao existentes. Atualmente, ja se encontra aprovado em alguns
paises de baixo rendimento, um anel vaginal, que contém um antirretroviral LA e previne
a transmissio da doenga. E necessario existirem métodos de facil utilizagdo, que

proporcionem uma adesdo mais eficaz.

O presente trabalho tem como principal objetivo a realizacdo de uma revisao da
literatura para reunir o conhecimento mais recente e dar a conhecer as novas alternativas
terapéuticas LA que j& comecam a ser utilizadas e que serdo provavelmente o futuro do

tratamento e da preven¢ao da infe¢do por HIV.

Palavras-chave: HIV; terapéutica antirretroviral; long-acting; PrEP; terapéutica

injetavel.
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Abstract

Abstract

HIV (human immunodeficiency virus) is a chronic, pandemic and fatal infection
if left untreated or uncontrolled. In recent years, antiretroviral therapy has been the subject

of new research aimed at improving the quality of life of people living with HIV.

Currently, the most widely used antiretroviral therapy is a combination therapy,
which consists of daily oral medication in the form of a single tablet. This regimen is
highly effective and well tolerated by those who adhere to it. However, one of the major
challenges with conventional therapy is adherence. Long-acting (LA) therapy offers an
innovative alternative, with a significant reduction in the number of doses, which can be
as low as one every six months and can clearly be a solution for those struggling with
adherence problems. Another important aspect of LA therapy is that it helps to combat
the stigma that people living with HIV are still face. LA therapy also allows people who
are multidrug resistant to other antiretroviral drugs to have a new, effective therapeutic

alternative that provides disease control, i.e. virological suppression.

When we think about reducing HIV transmission, we need to innovate existing
prevention methods. A vaginal ring, containing an antiretroviral LA that prevents
transmission of the disease, has already been approved in some developing countries.

There is a need for easy-to-use methods that provide more effective adherence.

The main aim of this paper is to carry out a literature review to gather the latest
knowledge and publicise the new therapeutic alternatives LA that are already being used

and are likely to be the future of HIV treatment and prevention.

Keywords: HIV; antiretroviral therapy; long-term; PrEP; injectable therapy.
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1 Introducio

1.1 HIV

Em 1981, o Centers for Disease Control’s Morbidity and Mortality Weekly Report
publicou um artigo onde vinham descritos cinco casos de Pneumocystis pneumonia entre
homens que tém sexo com homens. Apds avaliacdo clinica, os médicos imunologistas
envolvidos no caso relataram que os mesmos apresentavam outras infe¢des inesperadas
demonstrando que o sistema imunologico se encontrava deprimido. Este acontecimento
marca o inicio do que seria a crise epidémica da SIDA — Sindrome da Imunodeficiéncia

Adquirida (De Cock et al., 2021).

Dr. Luc Monragnier e os seus colegas, isolaram pela primeira vez o novo
retrovirus humano, denominado de Virus da Imunodeficiéncia Humana — HIV. O
isolamento do virus, foi conseguido através do tecido de um doente que apresentava “pré-
SIDA” com linfadenopatia aguda. Apo6s dois anos, foi descoberto um segundo tipo de

virus, que se designou por HIV-2 (Greene, 2007).

O HIV pertence ao género Lentivirus, famila Retroviridae e subfamilia
Orthoretrovirinae. O mesmo ataca e destroi as células que apresentem o recetor CD4+ na
sua membrana e um dos recetores quimiocinas (CCRS5 ou CXCR4) funcionando como
co-recetor, ou seja, as células que constituem o sistema imunitario, os linfocitos T, os
mondcitos, os macrofagos e as células dendriticas. Existem dois tipos de virus HIV, o
HIV-1 e o HIV-2, que ocorreram devido a transmissdo entre os animais ¢ o homem. O
HIV-1 ¢ o maior causador de infe¢cdes a nivel mundial, enquanto o HIV-2 se encontra

mais na Africa Ocidental (ICTV, 2022; Loreto & Azevedo-Pereira, 2012).

O HIV-1 resultou do VIS (virus da imunodeficiéncia dos simios), encontrado em
chimpanzés Pantroglodytes troglodytes, localizados no leste de Camardes. Este encontra-
se dividido nos seguintes grupos M, N, O e P. O grupo M ¢ o principal grupo de virus na
pandemia. Este encontra-se subdividido em diferentes subtipos AaD,FaH,J,KeL. O
VIS encontrado mais préoximo do grupo O, provém dos gorilas (Gorilla gorila), no
entanto, acredita-se que os chimpanzés foram os hospedeiros originais. O grupo P foi
identificado num camaronés que habita em Franga. As diferencas gendémicas terdo

ocorrido através da transmissdo das diferentes linhagens de VIS dos chimpanzés ao
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homem, diversificando em subtipos e subsubtipos, apds a sua transmissdo. No caso do
HIV-2 a origem esta na linhagem de VIS que infeta macacos da espécie Cercocebus atys,
compartilhando com o HIV-1 uma semelhanga genética de 50-60% nos genes gag ¢ pol,
e de 30-40% no gene env. Este apresenta dez grupos diferentes denominados de A, B, C,
D, E, F1, F2, G, H e I, no entanto, apenas os grupos A ¢ B sdo endémicos (Seitz, 2016;
Tebit & Arts, 2011; Visseaux et al., 2021).

Existe a possibilidade de uma pessoa que vive com HIV apresentar coinfe¢do por
dois ou mais virus diferentes. A variabilidade genética do HIV deve-se a erros produzidos
pela enzima transcriptase reversa, que correspondem a mutacdes. E possivel também
ocorrer a recombina¢do entre diferentes virus originando novas formas recombinantes.
Ao ocorrer a infe¢do de uma célula por mais do que um virus pode ser originado um virus
recombinante, que pode eventualmente ganhar a capacidade de se transmitir na
comunidade como uma forma recombinante circulante (CRF). Até a data foram descritos
mais de 150 CRF distintas, um nimero que continua a aumentar a ritmo acelerado. A
capacidade de replicacdo viral, a diversidade genética e as taxas de evolucdo intra-
hospedeiro encontram-se associadas a diferencas na infecdo pelo HIV (HIV Sequence

Database, 2023; Tee et al., 2022).

Ao contréario da pessoa que vive com o HIV-1, os individuos que vivem com o
HIV-2 permanecem assintomdticos com cargas plasmaticas baixas ou indetetaveis e
contagens de cé¢lulas T CD4+ normais, durante um longo periodo assintomatico. Aquando
da infecdo com o HIV-2 deparamo-nos com uma produgdo bastante facilitada de
anticorpos, sendo altamente reativos e facilitando no controlo da carga viral. Além disso,
este virus evolui mais lentamente, quando comparado com o HIV-1 (Davenport et al.,

2016).
1.2 Estrutura

O genoma do HIV consiste em duas cadeias idénticas de RNA que se encontram
localizadas no interior da cépside do virus, sendo constituidas por nove genes. Exemplos
destes sdo os genes estruturais, gag que codifica as proteinas estruturais da capside, o
gene pol que codifica enzimas virais € o gene env que codifica as glicoproteinas do
involucro viral, como a gpl20 (proteina de superficie) e a gp4l (proteina

transmembranar), essenciais para a ligacao e fusdo com as células hospedeiras. Além das
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proteinas estruturais sdo codificadas ainda as proteinas regulatorias que sdo importantes
para o inicio da replicagao do HIV, como a tat (proteina transativadora) e rev (regulador
de splicing de RNA), e ainda proteinas reguladoras importantes na replica¢do viral e na
patogénese, nef (fator regulador negativo), vif (fator de infecciosidade viral), vpr (proteina
de virus r) e vpu (proteina de virus tnica). O HIV-2 em vez de codificar a vpu codifica
para a vpx (proteina x do virus). Para além disso no inicio e no fim do genoma encontra-
se presente uma terminacdo de LTR (repeticdo terminal longa), a regido 5'-LTR codifica
o promotor para a transcri¢ao dos genes virais. A figura 1 apresenta o esquema do genoma

do HIV-1 e do HIV-2 (Sun & Yau, 2022).

(5'1TR )—( GAG) [vIF ENV )—(3'LTR)
HIV-1 ( POL ) |VPR| VPU‘ | |NEF|
|TAT| REV|

(51R)—( 6ac ) | viF | |ver D( v {3UR)

HIV-2 ( POL ) vPx | [TaT | EI
REV

Figura 1 — Genomas de HIV-1 e HIV-2 (Adaptado de Boswell & Rowland-Jones, 2019)

1.3 Ciclo de replicaciao

O HIV apresenta diferentes etapas no seu ciclo de replicagdo, conforme ilustrado
na figura 2. As células alvo deste virus, sdo preferencialmente linfocitos T, macrofagos,
monocitos e células dendriticas. Estas células possuem o recetor CD4. O virus liga-se ao
recetor CD4+, interagindo com o coreceptor CCRS, através das suas glicoproteinas do
involucro (gp120). Na superficie do virus, a gp120 do HIV forma trimeros, sendo cada
mondmero constituido pelas subunidades gp120 e gp41. O dominio gp120 interage com
o recetor CD4+, expondo o local de interag@o para o coreceptor CCRS, sendo crucial para
o processo da fusdo. Os complexos trimoleculares estabilizam a ligagdo do virus e
desencadeiam alteragdes adicionais na conformagao da gp41, promovendo a fusdo com a

membrana e a entrada no citoplasma da célula (Hokello et al., 2024; Pancera et al., 2010).

Apobs ocorrer a fusdo, dad-se inicio a transcricdo reversa através da enzima
transcriptase, ainda no citoplasma da célula hospedeira, que termina quando a cépside

entra no nucleo da célula. Em 2021, foi publicado um artigo onde os investigadores
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descreveram que a descapsidagdo ocorre ja dentro do nucleo, libertando o RNA viral no
interior da célula. Este RNA viral integra-se no DNA da cé¢lula hospedeira, por agdo da
integrase viral, dando origem ao DNA proviral que no final da transcri¢do resulta no
mRNA. O processo normal de tradug¢do ocorre ja no citoplasma da célula hospedeira.
Parte deste RNA ¢ utilizado como RNA gendmico, para producgao de novas proteinas HIV.
Este novo RNA e proteinas virais deslocam-se até a superficie da célula, onde ocorre a
sua montagem. Por fim, a particula virica imatura ¢ libertada e sofre a sua maturagao,
através da protease virica, esta cliva a poliproteina gag nas suas proteinas constituintes e

funcionais originando um virus maduro (C. Li et al., 2021; Rossi et al., 2021).

9. Libertagao e

Novo
HIV

{ 2 3. Inicio da Y “;y”‘“ [l ducio

" transcrigdo reversa

4. Fim da
....... transcrigdo reversa
." %'_ mRNA viral @™
S _5.;.Descapsida<;io )
."° 7 6. Integragao
...... A@V‘ A YTVORT g

RNA viral

Figura 2 — Ciclo de replicagdo do HIV (Adaptado de Rossi et al., 2021)

1.4 Fases da infecao

A infecdo pelo HIV ¢ uma infe¢@o cronica, pois o hospedeiro infetado ndo ¢ capaz
de eliminar o agente infecioso. Caso ocorra infe¢do apos a exposicao, existem trés fases
de decurso da infegdo: fase inicial ou primaria, fase assintomatica ou de laténcia clinica

e fase sintomatica (Loreto & Azevedo-Pereira, 2012).

A infecdo aguda ¢ definida como o periodo entre a infecdo inicial e o
desenvolvimento da resposta imunolodgica, que pode durar entre duas a trés semanas. O
quadro clinico da pessoa infetada com o HIV pode evoluir de forma semelhante ao

observado numa gripe ou mononucleose apresentando sintomas, por parte do doente,

20



Introdugdo

como hipertermia, letargia, mialgias, disturbios gastrointestinais, émese, cefaleias,
inflamagao da faringe, linfadenopatias, erupcdo maculopapular, entre outros. Nesta fase
ocorre uma rapida replicacao viral, com disseminagdo visceral e pelos tecidos linfoides,
diminuindo assim a quantidade de linfécitos T CD4+ na pessoa que vive com o HIV. A
seroconversdo ocorre nesta fase, existe o desenvolvimento de anticorpos (Ac) que
perduram no organismo durante toda a vida (Hernandez-Vargas & Middleton, 2013;

Loreto & Azevedo-Pereira, 2012).

Ap0s a fase inicial segue-se a fase assintomadtica, onde existe melhoria clinica
significativa, com diminuicao da replicagdo viral, por existir desenvolvimento de resposta
imunitaria, ocorrendo um equilibrio entre replicacdo viral e resposta do sistema
imunitério. A replicagdo viral pode encontrar-se controlada devido a vérios fatores, como
por exemplo, presenga de Ac neutralizantes e resposta das células T citotoxicas. Pode
ocorrer laténcia clinica, em média, entre os 8 e os 12 anos, no entanto, nao ocorre laténcia

virologica nem imunologica (Loreto & Azevedo-Pereira, 2012).

A ultima fase designa-se de fase sintomatica ocorrendo uma intensa replicagao
viral e a diminui¢do da resposta imunologica, por ter ocorrido uma diminui¢ao gradual
dos linfécitos T CD4+ no decorrer da fase assintomatica. Esta diminuigdo favorece o
aparecimento de neoplasias e infe¢des oportunistas, podendo ser letal para o doente.
Quando a pessoa que vive com HIV chega a esta fase avangada da doenca, dizemos que
se encontra com SIDA. O tempo de duragdo deste periodo pode ir de meses a varios anos

(Hernandez-Vargas & Middleton, 2013; Loreto & Azevedo-Pereira, 2012).

1.5 Dados de evolucio

1.5.1 HIV no Mundo

Em 2022, o numero de pessoas que viviam com HIV foi de 39,9 milhdes, nos
quais 86% tinham conhecimento da sua doenca, 76% encontravam-se a realizar
tratamento e 71% apresentavam supressao viral, permitindo a pessoa que vive com HIV
viver uma vida saudédvel e com risco minimo de transmissao (grafico 1). Este nlimero ¢é
impressionante quando comparado com o ano de 2015, pois existiu uma melhoria no
conhecimento e tratamento da doenga, o que se torna marcante nos dias de hoje (UNAIDS

Global AIDS Update, 2023).
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2015 2022
25.1 milhdes 1%
Pessoas que vivem com HIV e sabem o seu diagnéstico
33.6 milhdes 86%
16.9 milhoes 48%
Pessoas que vivem com HIV e se encontram a realizar tratamento
29.8 milhoes 76%

14.0 milhdes 40%
Pessoas que vivem com HIV e se encontram com supressio viral

27.7 milhdes T1%

0 20 40 60 80 100

Grifico 1 - Populagdo que conhece o seu estado de infe¢do por HIV; Populacdo que recebe tratamento
antirretroviral; Populagdo que apresenta o virus suprimido — global, 2025 a 2022 (UNAIDS Global AIDS
Update, 2023)

Podemos observar abaixo, na figura 3, que existe um aumento acentuado de
infegdes por HIV na Europa Ocidental e na Asia Central, tornando-se preocupante nos
dias de hoje. O niimero de novas infe¢des tem vindo a diminuir na América Latina, na
Asia e no Pacifico. Podemos observar que Portugal registou uma diminuigao das infecdes
de 50-69%. E importante realcar que, em 2023, a Organiza¢io Mundial de Saude langou
a ultima atualizag@o de dados e estima que existem 20 milhdes de mulheres infetadas com
o HIV, enquanto os homens rondam os 17,4 milhdes de infetados (UNAIDS Global AIDS
Update, 2023; WHO, 2024).

Estavel
(-10% a 10% de mudanga)

W Diminuicao 70% oumais M 50-69% diminuigao M 10-49% diminuigio Aumento 10-49% M Aumento 50-69% M Aumento 70% ou mais

Figura 3 — Mudanga no nimero de novas infe¢des por HIV, 2010 a 2022 (Adaptado de UNAIDS Global
AIDS Update, 2023)
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1.5.2 HIV em Portugal

Em 2023, foram notificados 804 novos casos de HIV, tendo ocorrido o seu
diagnostico no ano de 2022, a maioria em individuos com idade superior a 15 anos, do
sexo masculino (75,5%). No entanto, observamos um declinio no nimero de
diagnésticos, comparando com o ano de 2018 (Direcdo-Geral da Saude & Instituto

Nacional de Satde Doutor Ricardo Jorge, 2023).

Em 2021, ocorreu um numero superior de diagndsticos (1072 diagnosticos)
relativamente aos notificados em 2020 (960 diagndsticos). A pandemia do COVID-19
pode ter tido impacto nos diagnosticos e nas notificagdes, ndo sendo claro se o aumento
de notificacdes se deve a restrigdes no acesso ao diagnodstico, a alteracdes de
comportamentos ou outros problemas nao identificados, no ano de 2020. Este nimero
superior de diagndsticos foi provisorio, ja apresentando diminui¢do no ano de 2022 (804
diagnésticos). (Direcdo-Geral da Satde & Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo

Jorge, 2023)
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2 Metodologia

Na presente monografia, o método adotado para realizar a revisdo da literatura foi a
pesquisa nos motores de busca Pubmed, Medscape, ScienceDirect e Web of Science. A
recolha teve como principal objetivo trabalhos publicados a partir do ano 2020. No
entanto, também foram considerados alguns trabalhos de anos anteriores, que fazem
sentido no decorrer da produg@o da monografia. As palavras-chave utilizadas foram: HIV,

terapéutica antirretroviral, long-acting, PrEP e terapéutica injetavel.
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3 Desenvolvimento

3.1 Terapéutica antirretroviral, passado, presente e futuro

O tratamento do HIV tem como objetivo principal a reducdo da mortalidade e da
morbilidade causada pelo virus e pelas condi¢gdes associadas. Com isto aumentamos a
sobrevivéncia, melhoramos a qualidade de vida e prevenimos a transmissdo do HIV.
Como a infe¢do pelo HIV ¢ uma infecdo cronica, € importante encontrar terapéuticas que
promovam a adesdo, levando a supressao virologica e prevenindo a selecdo de resisténcia

aos antirretrovirais (WHO, n.d.).

Em 1987, foi aprovada, pela FDA (Food and Drug Administration), a primeira
terapéutica para o tratamento do HIV, a Zidovudina (NRTI). A sigla ART (terapéutica
antirretroviral) ¢ referente ao uso de antirretrovirais para o HIV. Esta terapéutica ¢
recomendada a todas as pessoas que tenham diagnéstico de HIV e deve ser iniciada o
mais rapido possivel, apds o diagnostico. O doente que faz ART realiza habitualmente,
um regime de medicacdo combinada didria. Normalmente, o regime ¢ iniciado com dois
ou trés antirretrovirais pertencentes a pelo menos dois tipos de classes diferentes, devendo
este incluir um inibidor da integrase associado a lamivudina ou a dois inibidores
nucleodsidos da transcriptase reversa (Anexo 1). Nao existindo cura para esta doenca, o
tratamento destina-se a impedir que o virus se replique, consequentemente prolongar o
tempo de vida das pessoas que vivem com o HIV, e a reduzir a transmissao da infecdo

(Kemnic & Gulick, 2022; Miranda et al., 2023).

O objetivo dos medicamentos para o HIV ¢ impedir a replicagdo viral e recuperar
o sistema imune. Existem, atualmente, as seguintes classes de fairmacos utilizados na
terapéutica antirretroviral: os inibidores andlogos dos nucle6sidos da transcriptase reversa
(NRTI), os inibidores nao analogos dos nucleo6sidos da transcriptase reversa (NNRTI), os
inibidores da protéase (IP), os inibidores da integrase (INI), o inibidor da fusdo (FI), o
antagonista dos recetores das quimiocinas (CRA), o inibidor pds-fixacdo, o inibidor de
ligacdo e, por fim, descoberto mais recentemente em 2022, o inibidor da capside. Alguns

destes medicamentos encontram-se representados na tabela 1 (Kemnic & Gulick, 2022) .
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Tabela 1 - Anos de descoberta de alguns antirretrovirais para o tratamento do HIV (Adaptado de
HIVinfo.NHI.gov, 2024)

Zidovudina (NRTI)

Ritonavir (IP)

Atazanavir (IP)

Maraviroc (CRA)

2013

Doravirina (NNRIT)

1985-89 1995-99 2000-04 2005-09 2010-14 2015-19 2020-24
2005
1995 T 100.1 DE Tipranavir (IP)
Lamivudina (NRTI) T 2006 2011
1996 ( 2003 ) Darunavir (IP) Nevirapina (NNRTI) 2015 2021
1987 Nevirapina (NNRTI) 2007 Rilpivirina (NNRTI) Cabotegravir (INI)

2022

Emtricitabina
(NRTTI)
Efurvitide (FI)
Fosamprenavir (IP)

Ibalizumab-uiyk
1998

Abacavir (NRTI)
Efavirenz (NNRTI)

Raltegravir (INI)
2008
Etravirina (NNRTI)

Dolutegravir (INI)
Cobicistat

Lenacapavir

Atualmente, o desenvolvimento de novas moléculas e novas formas de tratamento
antirretroviral encontram-se focadas em providenciar perfis de elevada seguranca e no
aumento da conveniéncia relativamente aos cuidados de saude. A evolugdo dos novos
agentes proporcionou agentes de longa duragdo e uma nova tecnologia a nivel dos
medicamentos como implantes subdérmicos, injegdes de nanomedicamentos, bombas
subcutaneas e adesivos de microagulhas, que continuam em estudos para serem a proxima
forma de tratamento do HIV. O tratamento antirretroviral long-acting (LA) veio inovar

por completo o método de tratamento desta doenga cronica (Kim, 2021).

3.2 Mecanismos de aciao

3.2.1 [Inibidores analogos dos nucledsidos/nucledtidos da transcriptase reversa
(NRTI)

Os NRTIs inibem as atividades da polimerase da transcriptase reversa, que
desempenha um papel fundamental no ciclo de replicagdo do HIV. Competem com os
desoxinucleotideos naturais por incorporacdo na cadeia crescente de DNA viral. No
entanto, estes ndo possuem um grupo 3’-hidroxilo na por¢ao desoxirribose, levando a sua
incorporagao, impedindo o proximo desoxinucledtido de formar a ligagao fosfodiéster 5°-
3’ necessaria para o crescimento da cadeia de DNA. Como resultado obtemos uma
terminacdo de cadeia na sintese de DNA. Os mesmos sdo: o Abacavir (ABC), a
Didanosina (ddl), a Emtricitabina (FTC), a Estavudina (d4T), a Lamivudina (3TC), o
Tenofovir alafenamina (TAF), o Tenofovir disoproxil fumarato (TDF) e a Zidovudina

(AZT) (Nastri et al., 2023).
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3.2.2 Inibidores nao analogos dos nucledsidos da transcriptase reversa (NNRTI)

Estes inibidores ndo se encontram incorporados ao nivel do DNA viral. Os
mesmos proporcionam a inibi¢do do movimento da transcriptase reversa, que € necessaria
para a realizacdo da sintese do DNA. Estes ligam-se diretamente a enzima, bloqueando-
a, e impedem a transcri¢do reversa, ndo ocorrendo a replicagdo do HIV. Nos dias de hoje
encontram-se nesta classe o Efavirenz (EFV), a Etravirina (ETR), a Nevirapina (NVP), a

Rilpivirina (RPV) e a Doravirina (DOR) (Kemnic & Gulick, 2022; Nastri et al., 2023).
3.2.3 Inibidores da protéase (IP)

Na classe dos IPs apresentam-se o Atazanavir (ATV), o Darunavir (DRV), o
Fosamprenavir (FPV), o Indinavir (IDV), o Lopinavir (LPV), o Ritonavir (RTV), o
Saquinavir (SQV) e o Tipranavir (TPV). Estes bloqueiam a clivagem proteolitica dos
precursores proteicos essenciais para a produgdo de particulas virais, ligando-se a
protéase do HIV-1. O resultado deste bloqueio ¢ a formacao de particulas virais imaturas
e ndo infeciosas. A inibi¢do da protéase interfere efetivamente com uma fase vital do ciclo

de replicagdao do HIV (Eron, 2000).

O Cobicistat (COBI) ¢ um potenciador farmacocinético. Este provoca o aumento
da concentragdo plasmatica de outros antirretrovirais, o Atazanavir ¢ o Darunavir,
inibindo a proteina CYP3A humana através de interacdo direta. O COBI pode ser
utilizado como alternativa ao RTV, apresentando menos interagdes medicamentosas,
menos efeitos adversos e combinagdes de dose fixa, reduzindo a carga de comprimidos e

melhorando a adesdo a terapéutica (G. Li et al., 2022; Ruxrungtham et al., 2015).
3.2.4 Inibidores da integrase (INI)

Os inibidores da integrase provocam um bloqueio na acdo desta enzima. Este
bloqueio evita a inser¢do do genoma viral no DNA da célula hospedeira. Temos como
inibidores da integrase: o Raltegravir (RAL), o Elvitegravir (EVG), o Dolutegravir
(DTG), o Bictegravir (BIC) e o Cabotegravir (CAB) (Kemnic & Gulick, 2022).

3.2.5 Inibidor da fusao (FI)

Para o virus do HIV entrar na célula do hospedeiro é necessario que ocorra a

ligacdo e a fusdo do virus a célula. O Efurvitide (T-20) interrompe essa ligacdo e fusdo,
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proibindo a entrada do virus. O mesmo liga-se a gp4l, interrompendo a ligagdo a
membrana. No entanto este inibidor quase ndo ¢ utilizado, s6 em casos muito especificos
de resisténcia a terapéutica. O mesmo ¢ administrado através de uma inje¢ao subcutanea,

duas vezes por dia (Church et al., 2004; Moranguinho et al., 2023).
3.2.6 Antagonista dos recetores das quimiocinas (CRA)

O Maraviroc (MRV) ¢ o antagonista dos recetores das quimiocinas (CCRS),
localizado nas células CD4+ humanas. Este bloqueia a interac¢do entre o coreceptor CCRS
humano e a subunidade gp120 da glicoproteina do envelope viral, provocando a inibi¢do
da alteragdo conformacional da gp120, importante para a fusdo do HIV-1 (Moranguinho

etal., 2023).
3.2.7 Inibidor pés-fixagao

O Ibalizumab-uiyk (IBA) ¢ um anticorpo monoclonal, que impede a infecdo das
células T CD4+, provocando uma alteracdo conformacional que bloqueia a interagdo da
gp120 e coreceptores de HIV. Ao existir uma ligacdo seletiva ao dominio, duas das células
CD4+, permitem que o inibidor bloqueie a entrada do HIV sem provocar

imunossupressdo ou esgotar a contagem de células CD4+ (Iacob & Iacob, 2017).
3.2.8 [Inibidor de ligacao

O Fostemsavir (FTR) ¢ hidrolisado na por¢ao ativa Temsavir. Esta por¢ao liga-se
a gp120 do HIV-1, evitando a ligacdo viral ao recetor CD4+ celular, impedindo a ligagao
a célula hospedeira. A mesma por¢ao pode ainda inibir as etapas pds-fixagdo dependentes
de gp120, que sdo necessarias para a entrada viral nas células hospedeiras (Muccini et al.,

2022).
3.2.9 Inibidor da capside

O Lenacapavir (LEN) ¢ um inibidor de longa dura¢ao, ligando-se diretamente com
a interface entre a proteina da capside (p24) e a subunidade dos hexdmeros. Este inibe a
replicagdo do HIV-1 em vérios passos do ciclo, como na captacdo regulada pela capside
do DNA proéviral. O LEN bloqueia o transporte de proteinas importantes no interior do
virus, a montagem e a libertagdo do virus. O mesmo interfere com o funcionamento de

Gag/Gag-Pol, reduzindo a producao de subunidades da proteina da capside e a formacao
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da mesma, pois interfere com a associa¢do de subunidades a cépside, resultando na sua
malformag¢do. O mesmo encontra-se disponivel em comprimido de administragao oral e

solu¢do injetavel, que iremos abordar mais a frente (Paik, 2022).

3.3 Tratamento long-acting

33.1 O queé?

As terapéuticas antirretrovirais atuais, de toma oral, apresentam uma taxa de
efetividade muito elevada para a pessoa que vive com HIV, podendo ser utilizadas tanto
na profilaxia de pré-exposicao (PrEP), como no tratamento e na profilaxia pds-exposi¢cao
(PEP). No entanto, existem algumas pessoas que ndo conseguem aderir a terapéutica

convencional oral, necessitando de um regime alternativo (Kim, 2021).

A terapéutica long-acting (LA) ¢ a mais recente inovagdo para o tratamento
antirretroviral, vindo revolucionar por completo o método de tratamento desta doenga
cronica. A redugdo de deslocagdes para consultas clinicas, a melhoria na adesdo ao regime
terapéutico e a satisfacdo da pessoa que vive com HIV, sdo pontos muito fortes neste novo

método terapéutico (Ullah Nayan et al., 2023).

Um dos exemplos deste tipo de terapéutica ¢ a combinagdo entre o Cabotegravir
(CAB) e a Rilpivirina (RPV), que foi recentemente otimizada para conseguir ser utilizada
em injegdes intramusculares (IM). Sdo administradas duas inje¢des, uma de cada
medicamento a cada um ou dois meses. Na Europa est4 aprovada a op¢ao de dois em dois
meses. Esta foi a primeira terapéutica LA aprovada para a supressdo do HIV-1 em adultos
e adolescentes. A Ultima terapéutica aprovada também como terapéutica LA foi o
Lenacapavir, utilizado especificamente em pessoas que apresentem multirresisténcia a

outros antirretrovirais (Pinto et al., 2023; Ullah Nayan et al., 2023).

Atualmente, a descoberta de medicamentos para o tratamento do HIV esta focada
no desenvolvimento da terapéutica antirretroviral LA, como o CAB/RPV-LA. Outros
farmacos que neste momento se encontram em fase de desenvolvimento clinico sdo o
Islatravir (ISL), a Dapivirina (DPV), o Elsulfavarina (VM 1500) e o Ulonivirina (MK-
8507). Podemos observar o seu respetivo alvo terapéutico na figura 4. O ISL ¢ o tnico
inibidor nucledsido da translocagdo da transcriptase reversa (NRTTI), enquanto o DPV, o

MK-8507 e 0 VM 1500 sdo classificados como NNRTIs, e o DPV esta a ser desenvolvido
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para preven¢do do HIV-1, sendo utilizado através de anel vaginal, de administragdo
mensal. Existem, ainda, outras tecnologias emergentes de LA, como por exemplo os
nanocristais de pro-farmacos e os implantes que podem vir a revolucionar ainda mais a
terapéutica LA e a prolongar os intervalos de dosagem para seis em seis meses,
melhorando a privacidade, por ndo existir necessidade de transportar toda a medicagao
cada vez que viaja ou vai requisitar ao seu hospital, a conveniéncia, por ndo necessitar de
realizar a administracdo diaria, aumentando a qualidade de vida e combatendo o estigma

da pessoa que vive com o HIV (Ullah Nayan et al., 2023).

gpdl-===
gp120-

CD4+ 2. Fusdo

LEN . o
DPV 3 w ehel 7. Tradugio
VM 1500 — t3r I;"Cf fl‘“r vor S ™
MEK-8507 anscrigdo reversa
ISL
4. Fim da
..... transcri¢do reversa
{ %. mRNA viral Py
ot ~ '.__,_.S.L.Descapsidagéo ) — AR

- % bMM/ NID@OD16- Integragio

RNA viral

Figura 4 — Local de a¢do dos novos antirretrovirais long-acting (Adaptado de Ullah Nayan et al., 2023)

3.3.2 Cabotegravir e Rilpivirina

O Cabotegravir ¢ um inibidor da integrase do HIV semelhante ao Dolutegravir.
Num estudo realizado em individuos nao infetados por HIV, a administragdo por via
intramuscular ou subcutdnea de uma nanosuspencdo de concentracio 200 mg/mL,
demonstrou concentragdes plasmaticas detetaveis até cinquenta e duas semanas, apos a
administracdo de uma tnica dose. Encontra-se, ainda, aprovado pela FDA o tratamento
CAB-LA para a profilaxia pré-exposicao (PrEP), sendo, na generalidade, bem tolerado,
no entanto a maioria dos individuos relatou reagdes ligeiras no local da inje¢do (Flexner

et al., 2021; Hodge et al., 2021).
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A Rilpivirina ¢ um inibidor ndo analogo dos nucledsidos da transcriptase reversa
(NNRTI) aprovado como componente de terapia de combinacao oral didria. Encontra-se
em estudo uma suspensdo de nanocristais de RPV (RPV-LA) que pode ser administrada
via intramuscular a cada quatro a oito semanas. Um estudo de fase 1 da RPV-LA
demonstrou concentragdes plasmaticas do farmaco comparaveis as observadas com a
administracdo oral do mesmo. Outro estudo de RPV-LA realizado para a PrEP, revelou
que a concentracdo plasmatica atingiu o pico no dia 6 e 8 apds a administragdo, sendo
detetadas no plasma, liquido cervicovaginal e no tecido vaginal e retal durante dose

semanas (Flexner et al., 2021).

A terapéutica CAB/RPV-LA ¢ a umas das mais recentes inovacdes no tratamento
do HIV. A mesma ¢ administrada através de duas inje¢des, uma para cada um dos seus
principios ativos, a cada um ou dois meses. Observou-se um aumento de resisténcia ao
CAB nos regimes de dois meses em comparagdo com o regime de um més, sugerindo
uma explicacdo cuidadosa dos riscos e beneficios as pessoas que vivem com HIV, levando
a cabo a decisdo do melhor regime para cada utente. Ao existir uma menor carga na
medica¢do oral didria, acredita-se que os utentes possam aceitar os potenciais efeitos
secunddrios que a terapéutica LA injetavel apresenta. Os participantes dos ensaios
clinicos CAB/RPV-LA relatam que a nova medicacdo, em compara¢ao com os regimes
orais didrios, ¢ mais conveniente e mais facil de integrar no dia a dia. Perante o inicio de
um regime de CAB/RPV-LA, os prestadores de cuidados de satide necessitam de avaliar
o paciente quanto a uma potencial resisténcia ao CAB e ao RPV. O genoétipo do HIV da
pessoa a ser tratada ¢ analisado para detetar a resisténcia aos antirretrovirais referidos.
Caso a pessoa apresente resisténcia a estes principios ativos, ndo poderd realizar esta

terapéutica (Pinto et al., 2023; Scarsi & Swindells, 2021).
3.3.2.1 Ciritérios de elegibilidade e funcionamento do tratamento LA injetavel

Os critérios de elegibilidade sdo fundamentais para compreender se o participante
podera ser adequado para entrar no ensaio clinico. A fim de iniciar uma pessoa num
regime de tratamento LA injetdvel com Cabotegravir e Rilpivirina (CAB/RPV) ¢
necessario avaliar a pessoa quanto a uma potencial resisténcia a estes farmacos (Pinto et

al., 2023).
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Os principais critérios de elegibilidade para os participantes receberem
CAB/RPV-LA sdo: serem adultos (=18 anos, independente do seu indice de massa
corporal), apresentar carga viral indetetdvel documentada, auséncia documentada de
resisténcia ao CAB e a RPV, sendo necessaria para garantir que ndo desenvolve mais
resisténcia, e, por fim, a auséncia de falhas no tratamento antirretroviral ja realizado.
Existindo outros critérios importantes como ndo necessitar de fazer tratamento para a
Hepatite B, ndo se encontrar a tomar qualquer medicagdo que interaja com o tratamento,

ndo estar gravida ou a planear engravidar (Elliot et al., 2024; Infarmed, 2024).

A fim de iniciar este novo regime terapéutico, sera necessario iniciar com toma
oral de dois comprimidos (CAB+RPV), durante um més. Ao realizar este procedimento
certificamo-nos que ndo existe qualquer efeito secundério grave a estes medicamentos.
No ultimo dia de tratamento de introducao oral, o utente terd de se deslocar até ao hospital
para realizar as primeiras injecdes, uma inje¢do intramuscular em cada nadega (CAB
600mg + RPV 900mg), repetindo o procedimento no més seguinte (CAB 400mg + RPV
600mg), chamamos-lhe de “injecdo de iniciagdo”. Ao finalizar as inje¢des de iniciagdo,
ira realizar o procedimento de dois em dois meses (CAB 600mg + RPV 900mg), para dar
continuidade a terapéutica (Infarmed, 2024; NHS, 2024).

3.3.2.2 Ensaios clinicos

Os ensaios clinicos sdo um fator chave para a introdu¢do no mercado de novos
farmacos. Neste capitulo apresento, a titulo de exemplo, trés ensaios clinicos para
entender a utilizagdo dos novos farmacos antirretrovirais LA, dois ensaios para profilaxia

e um para terapéutica antirretroviral.

O ensaio de fase 2a, ECLAIR, teve como objetivo avaliar a seguranca, a
tolerabilidade e a farmacocinética das injecdes de CAB-LA em homens saudaveis sem
risco elevado de infe¢do por HIV. O ensaio foi realizado em dez locais dos Estados Unidos
da América, apresentando dupla ocultagdo, aleatério e controlado por placebo. Os
participantes foram homens saudéveis, com idades entre os 18 e os 65 anos, considerados
por ndo se encontrarem em risco elevado de contrair o HIV-1. No rastreio foi atribuido
aleatoriamente os comprimidos de placebo ou de CAB 30 mg, a administracdo realiza-se
uma vez por dia durante a fase de iniciagdo oral de quatro semanas, seguindo um periodo

de eliminagdo de uma semana, realizando-se uma avaliacdo de seguranga, apos a qual sdo
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realizadas trés injeg¢des intramusculares de CAB-LA 800 mg ou placebo salino, em
intervalos de doze semanas. Tanto os participantes como o pessoal do centro de estudo
foram aleatorizados para a atribui¢do do tratamento, desde a inscri¢do até a semana 41,
onde ocorreu a ltima inje¢do. Os principais motivos de desisténcia no grupo CAB foram
os acontecimentos adversos e a intolerancia a inje¢do. As concentragdes plasmaticas
minimas foram inferiores as previstas, no entanto o tempo de semivida da fase terminal
estimada apés a terceira injecdo foi de 40 dias. Ocorreu aquisi¢do de infecdo em dois
participantes, um no grupo placebo na fase de injecdo e um no grupo CAB, 24 semanas
apos a inje¢do final. Apesar dos acontecimentos adversos sentidos, o CAB-LA
apresentou-se bem tolerado e com um perfil de segurancga aceitavel. O regime de 800 mg
a cada 12 semanas parece ser um regime subotimo a terapéutica, mas encontram-se

investigagdes de dosagens alternativas (Markowitz et al., 2017).

Num outro ensaio de fase 3, HPTN 084, o objetivo foi avaliar a seguranca e a
eficacia do CAB-LA em comparacdo como o TDF/FTC oral dirio para a prevengao do
HIV em mulheres nao infetadas. Este ensaio foi realizado em vinte locais de investigagao
clinica, em sete paises da Africa Subsariana, apresenta-se como sendo randomizado, com
dupla ocultacdo, duplo simulado e com controlo ativo. Os participantes foram mulheres
entre os 18 e os 45 anos de idade, com relatos de pelo menos dois episodios de relagdes
sexuais vaginais nos 30 dias anteriores, em risco de infecao pelo HIV e que concordassem
em utilizar um método contracetivo reversivel de longa duragdo. Atribuiu-se
aleatoriamente os diferentes grupos aos participantes, o grupo CAB que se apresenta
como CAB ativo com TDF-FTC placebo e o grupo TDF-FTC que apresenta TDF-FTC
ativo com CAB placebo. Tanto os participantes como a equipa do estudo foram
mascarados para a atribui¢do do grupo de estudo, com excec¢ao do farmacéutico do centro,
responsavel pela preparagao do protocolo do estudo. Os participantes iniciaram o estudo
com cinco semanas de toma didria do medicamento, seguido de injecdes IM de oito em
oito semanas, ap0s um intervalo inicial de quatro semanas, em conjunto com o0s
comprimidos orais didrios. Os participantes que interromperam as inje¢cdes passaram a
TDF-FCT diario durante 48 semanas. Foram observadas quarenta infe¢des, quatro no
grupo CAB e trinta e seis no grupo TDF-FTC. Obteve-se uma percentagem de 93%
relativamente a cobertura da inje¢do pessoas-ano, tendo como taxas de eventos adversos
semelhantes em ambos os grupos, com excecao das reacdes no local da inje¢do, que foram

superiores no grupo CAB, mas ndo resultaram em descontinuacdo da injecdo. Podemos
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concluir, que apesar de ambas as terapéuticas serem seguras, bem toleradas e eficazes na
prevencao do HIV, o CAB foi superior ao TDF-FTC na prevengao da infecao pelo HIV
em mulheres (Delany-Moretlwe et al., 2022).

No ensaio clinico LATTE-2, um estudo de fase 2b randomizado, foi avaliado o
CAB-LA+RPV-LA para a manutenc¢ao da supressao viral do HIV-1 durante 96 semanas.
O objetivo do estudo foi selecionar um regime de dosagem IM com base na comparacao
da atividade antiviral, tolerabilidade e seguranga dos dois regimes IM em relagdo ao CAB
oral mais ABC-3TC. Os participantes selecionados sdo adultos sem tratamento e nao
infetados com HIV-1. No inicio receberam 30mg de CAB oral mais 600-300mg de ABC-
3TC uma vez ao dia. Passado um periodo de inducdo de vinte semanas, os participantes
com supressao viral (RNA do HIV-1 plasmético <50 copias por mL) foram atribuidos
aleatoriamente a0 CAB-LA+RPV-LA, com intervalos de quatro semanas (com dosagem
400mg de CAB-LA e 600mg de RPV-LA, duas inje¢des de 2mL) ou oito semanas (com
dosagem de 600mg de CAB-LA e 900mg de RPV-LA, 2 inje¢des de 3mL), ou CAB oral
continuo com o ABC-3TC. As 32 semanas apés a randomizacio, ambos os regimes de
acao prolongada corresponderam ao objetivo de supressao viral (94% no grupo de 4
semanas ¢ 95% no grupo de 8 semanas) comparando com o grupo de toma oral (91%).
Na semana 96, a supressao viral foi mantida em 84% do grupo do tratamento oral, 87%
no grupo de 4 semanas e 94% no grupo de 8 semanas. Ocorreu insuficiéncia viroldgica
em trés dos participantes, um do grupo de tratamento oral e dois do grupo de 8 semanas.
As reagdes adversas mais frequentes foram as no local da injecdo, classificadas como
leves ou moderadas e ocasionalmente causaram a descontinuagcdo da terapéutica (dois
participantes). Podemos concluir que a combinagao dos dois medicamentos injetaveis de
acao prolongada foi tdo eficaz como a terapia oral diaria, bem aceite e bem tolerada por

parte dos participantes (Margolis et al., 2017).
3.3.2.3 Eficacia e Seguranc¢a

E importante notar que a disponibilidade de um tratamento mais simples demonstra
grandes redu¢des na transmissdo do HIV. O tratamento LA apresenta intervalos de
administracdo de dose mais longos, melhorando significativamente a adesdo ao

tratamento e reduzindo a dosagem didria necessaria de medicagao.
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A meta-analise “Safety and Efficacy of Long-Acting Injectable Agents for HIV-1:
Systematic Review and Meta-Analysis”, avaliou a seguranca e a eficacia de
antirretrovirais LA em pacientes com HIV, tanto na preven¢do como no tratamento. A
mesma abordou os ensaios clinicos referidos no ponto anterior. Esta meta-andlise
demonstra que os participantes tém um perfil de seguranga favoravel para os
antirretrovirais LA, tanto em termos de prevengdo como tratamento, também relevando
melhor eficacia que o tratamento oral didrio utilizado atualmente. O ensaio ECLAIR
apresentou diferengas nos efeitos adversos relacionados com os medicamentos entre dois
grupos do ensaio, no entanto nao foram efeitos adversos significativos e graves, tendo
pouco impacto no participante e nao constituindo risco para a vida do mesmo (Wang et

al., 2023).

E de notar que a adesdo tem um efeito substancial na eficicia do tratamento, como
demonstrado no ensaio HPTN 084. No grupo CAB-LA a maioria das infe¢des ocorreram
devido a baixas concentra¢des plasmaticas pelos participantes ndo terem realizado a
injecdo a tempo ou a infecdo ter alastrado na fase de administragdo oral. O ensaio HPTN
084 demonstrou uma maior eficacia por parte do CAB-LA em relagdo ao TDF. No entanto
ocorreram quatro infe¢des de rutura no grupo CAB-LA do ensaio HPTN 084. Estas
podem dever-se a baixas concentragdes de CAB no plasma ou tecido retal ou resisténcia

ao medicamento (Wang et al., 2023).

O CAB-LA em conjugacdo com a RPV-LA demonstrou que os participantes
sofreram mais efeitos adversos do que os participantes que realizaram medicagdo oral
diéria, no entanto, o principal efeito adverso sentido ¢ rea¢do no local da injecdo, sendo
bastante toleravel e diminuindo a medida que o avango do estudo decorria. Por outro lado,
a maioria dos efeitos adversos relacionados com o medicamento foi a febre, sendo um
sintoma subjetivo e podendo afetar os resultados experimentais. Observou-se, ainda, uma
menor incidéncia de reagdo adversa no local da injecdo na fase inicial do que na fase de
manuten¢do, podendo dever-se a tolerancia as injegdes de longa duragdo. Os grupos de
controle dos estudos continuaram com a sua medicagao oral didria, ao passo que os grupos
de interven¢do foram submetidos a mudanga da terapéutica, podendo aumentar os efeitos
adversos observados, nos grupos de acao prolongada. No entanto, mesmo quando existiu
alteracdao na mediagdo oral diaria para CAB+RPYV, os resultados de segurancga nao foram

significativamente diferentes dos que utilizaram CAB-LA+RPV-LA. Existiu um nivel de
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satisfacdo maior, por parte dos participantes, com a utilizacdo de CAB+RPV (Wang et
al., 2023).

Os ensaios clinicos demonstraram ndo existir diferenga significativa entre o CAB-
LA+RPV-LA e os medicamentos orais didrios em termos do ponto final de eficacia
primério, sendo que o CAB-LA+RPV-LA apresentou uma boa supressao virologica nos
participantes, com a vantagem de um longo intervalo entre inje¢des, provando ser
superior aos agentes orais diarios. Em participantes que realizaram o tratamento CAB-
LA+RPV-LA durante mais de dois anos demonstraram uma taxa de supressdo viral do
HIV-1 a um nivel elevado, indicando que este tratamento tem capacidade de suprimir a
carga viral durante muito tempo. Estes dados demonstram que o tratamento LA ¢
duradouro e com potencial para vir a ser mais utilizado no futuro. Nos participantes que
atinjam a supressdo virologica com o seu tratamento antirretroviral atual ndo sdo
recomendados ajustamentos no regime, no entanto, pode ser considerado em alguma
situacdo especifica, como simplificacdo do regime, reduzindo nimero de comprimidos
didrios ou a frequéncia de administragdo, facilitando a alteragdo do medicamento. Os
participantes que alteraram suavemente de fdrmacos orais diarios para tratamento LA
foram capazes de manter niveis elevados de supressdo viroldgica, sem diferencas
significativas na eficacia comparando com os pacientes que ja realizavam LA, apoiando
os individuos que estdo atualmente a receber terapéutica oral e desejam mudar para LA.
Sendo o tratamento LA o futuro da terapéutica antirretroviral, CAB-LA + RPV-LA pode

vir a ser uma boa estratégia de mudanga (Wang et al., 2023).

O tratamento CAB-LA+RPV-LA demonstra uma melhoria na adesao dos pacientes,
por proporcionar um regime de dosagem mais conveniente e otimizou o regime oral diario
em individuos que vivem com o HIV, alcangando e mantendo eficazmente a supressao
virologica. O mesmo obteve um bom desempenho em termos de seguranga e tolerancia
ao uso do medicamento em pacientes infetados, elevando o tratamento do HIV a outro

nivel (Wang et al., 2023).
3.3.3 Lenacapavir

O Lenacapavir (LEN) ¢ o mais recente desenvolvimento de uma nova classe de
antirretrovirais. E um inibidor da cépside e interfere em varias fases do ciclo de replicagao

viral, como se pode observar na figura 5. O LEN inibe a replicacdo viral nas fases iniciais
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e tardias do ciclo de replicagdo do HIV, a proteina da capside (p24) envolve o genoma
viral e apresenta um papel fundamental na replicagdo viral. O LEN liga-se a céapside,
através de uma bolsa, entre dois mondmeros adjacentes da capside, podendo inibir a
rotura do invélucro da cépside, estabilizando-o nas fases iniciais do ciclo de replicagao
do HIV. O mesmo interfere ainda com o transporte de complexos virais que ocorrem
através do poro nuclear, visto que apresentam o mesmo local de ligacdo da capside que
ajuda a importagdo e integracdo nuclear viral. Nas fases finais do ciclo de replicagdo do
virus, o LEN distorce o polimero da capside, promovendo uma estrutura anormal do virus
e a inibicdo da sua maturacdo. O mesmo demonstrou uma elevada poténcia antivirica,
estabilidade metabolica, baixa solubilidade aquosa e depuragdo sistémica, um tempo de
semivida longo, permitindo uma administragao subcutanea (SC) de libertacao prolongada

ultralonga (Agrahari et al., 2022; Kim, 2021).
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Figura 5 — Mecanismo de agdo do Lenacapavir (Adaptado de Dzinamarira et al., 2023)

O LEN tem sido utilizado em casos de individuos que apresentem uma elevada
experiéncia de terapéutica antirretroviral e infetados com estirpes de HIV-1
multirresistentes. O tratamento LEN-LA ¢ administrado sob a forma de injecdo SC, duas
vezes por ano, em conjunto com um regime de fundo otimizado, sendo concebido para ir
libertando lentamente medicamento no local da inje¢cdo. O mesmo ¢ iniciado com uma

toma oral de LEN, visto que o pico de concentragdo maxima com a toma oral do
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comprimido ¢ medido apo6s quatro horas, enquanto através de inje¢do SC o pico de
concentragdo ocorre oitenta e quatro dias apds a injecao, necessitando assim de uma fase
de carga inicial através da toma oral do comprimido. O mesmo demonstrou eficécia tanto
em individuos com elevada experiéncia em tratamento como em individuos naives. (Paik,

2022; Perri, 2023; Ullah Nayan et al., 2023).

O tratamento inicia-se com a administragdo oral de LEN 600mg por dia, no
primeiro e segundo dia e 300mg no oitavo dia; iniciando as inje¢des subcutaneas no
décimo quinto dia com uma concentra¢do de 927mg. No tratamento de manutencdo, ¢
administrado a dosagem de 927mg de seis em seis meses a partir da data da Gltima injegao,
via SC. Em pacientes com insuficiéncia hepatica e renal ndo sdo necessarios ajustes de
dose, no entanto, em doentes com doenca renal terminal a utilizacdo de LEN nao foi
estudada, sendo necessario ter especial cuidado caso o mesmo seja administrado. A sua
administracdo encontra-se contraindicada em pacientes que estejam a receber indutores

fortes da CYP3A, da glicoproteina-P e da UDP-glucuronosiltransferase 1A1 (Paik, 2022).
3.3.4 Islatravir

O Islatravir ¢ um inibidor nucledsido da translocacdo da transcriptase reversa
(NRTTI), que retém o seu grupo 3’-hidroxilo, ao contrario de qualquer inibidor analogo
dos nucledtidos da transcriptase reversa. A inclusdo do trifosfato-islatravir no local ativo
da enzima, bloqueia a translocac¢do do iniciador, interrompendo a replicagdo sem causar
a terminagdo direta da cadeia, levando a sua designagdo como NRTTI. O mesmo
encontra-se em estudo para o tratamento e prevengdo do HIV (Flexner et al., 2021;

Matthews et al., 2021).

O ISL ¢ seguro e bem tolerado em animais e apresenta uma poténcia notavel no
tratamento e na prevenc¢do do HIV. A sua principal mutacio de resisténcia selecionada
pelo ISL ¢ a M184V, a mesma da Lamivudina e da Emtricitabina, no entanto as
concentragdes do farmaco in vivo sdo, geralmente, suficientemente altas para prevenir a

replicagdo do HIV (Flexner et al., 2021).

O mesmo pode ser incorporado em impantes de polimeros, como os aprovados
para a concentracdo hormonal, e libertar concentragdes eficazes em animais de
laboratério durante mais de um ano. Num estudo de fase 1, num candidato seronegativo

para o HIV, o impante de ISL produziu concentragdes plasmaticas do farmaco superiores
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ao objetivo antivirico para doze semanas, surgindo assim a possibilidade de sustentar as
concentragdes antirretrovirais por mais de um ano, com um unico implante. Os implantes
de ISL podem vir a ser utilizados para a profilaxia pré-exposi¢ao do HIV ou combinados
com outros antirretrovirais para o tratamento primario ou terapéutica de manutenc¢ao do
HIV. Visto que o metabolito ativo do ISL ¢ um nucledsido trifosfato, extremamente
potente e com um tempo de semivida longo, encontra-se em desenvolvimento o ISL oral,
podendo ser administrado uma vez por semana ou uma vez por més, para o tratamento

preventivo do HIV (Flexner et al., 2021).
3.3.5 Dapivirina

A Dapivirina ¢ um potente NNRTI contra infe¢des por HIV-1. A Agéncia Europeia
do Medicamento, em 2020, aprovou o anel vaginal de DPV para a profilaxia pré-
exposi¢do de infecdo por HIV-1. O anel vaginal deve ser aplicado mensalmente e ¢
formado de elastémero de silicone que contém 25mg de DPV. E administrado para reduzir
o risco de infecdo pelo HIV-1 através de relacdes sexuais vaginais em mulheres
seronegativas, em combinagdo com praticas sexuais mais seguras quando a profilaxia oral

de pré-exposicdo nao pode ser utilizada ou ndo estéd disponivel (G. Li et al., 2022).

Embora tenham sido consideradas as aplica¢des de gel, pelicula, comprimido,
capsulas gelatinosas moles e o anel para administrar a DPV por via vaginal, o anel vaginal
acabou por ser selecionado devido a sua facil aplicacdo e utilizagdo, e a baixa frequéncia
de administracdo (administracdo mensal), proporcionando uma administracao sustentada
e controlada da DPV nos fluidos cervicovaginais e nos tecidos vaginais. Encontram-se,
ainda, a ser investigados outros métodos de administragdo, como por exemplo, em gel, os

lubrificantes e os géis de limpeza intima (G. Li et al., 2022).
3.3.6 Elsulfavarina

A Elsufavarina ¢ um pro-farmaco de nova geragao dos NNRTIs, sendo a sua forma
ativa a sulfonamida VM1500A. Em 2009, a empresa de biotecnologia Viriom entrou em
acordo com a Roche para o desenvolvimento e comercializa¢dao deste medicamento, para
o tratamento do HIV. Este farmaco s6 se encontra aprovado na Russia, ndo se encontra a

ser utilizado na Europa nem nos Estados Unidos da América. (Supuran et al., 2021).
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Durante os ensaios clinicos, a Elsufavarina demonstrou uma excelente eficacia
antivirica em doentes a iniciar terapéutica antirretroviral pela primeira vez. A resposta
viroldgica a0 mesmo tempo apresentou-se comparavel com os doentes tratados com o
Efavirenz, demonstrando uma tolerabilidade superior e menos efeitos secundarios. A
Elsufavirina obteve a sua primeira aprovagdo na Russia, em 2017, para o tratamento de
infe¢des por HIV-1 em combinagdo com outros medicamentos antirretrovirais (Supuran

et al., 2021).

A Elsufavarina demonstrou ser rapidamente convertida em VMIS00A,
demorando t% ~ 2h, sendo o VM1500A eliminado muito mais lentamente, t %> > 5 dias.
Este perfil farmacocinético ¢ determinado pela absor¢do da fragdo primdria da
sulfonamida pelos globulos vermelhos, sendo acumulado através da ligagao reversivel a
anidrase carbonica. O farmaco ligado a anidrase carbonica ¢ depois libertado lentamente
para o plasma, atingindo as células alvo. Este acontecimento determina a necessidade de
menores dosagens, melhorando a adesdo das pessoas que realizam o tratamento e,
consequentemente, melhorando o tratamento a longo prazo e a prevencdo do HIV

(Supuran et al., 2021).
3.3.7 Ulonivirina

A Ulonivirina (MK-8507) encontra-se em fase de investigacdo e ¢ um NNRTI a
ser desenvolvido para o tratamento da infecdo pelo HIV-1. Dados pré-clinicos
demonstram que a Ulonivirina apresenta um perfil de seguranga e tolerabilidade favoravel
e propriedades farmacocinéticas que suportam a sua administragdo uma vez por semana.
Os estudos farmacocinéticos comprovam que as concentragdes plasmaticas de estado
estaciondrio sdo atingidas apds a primeira semana de administragdo. (Gillespie et al.,

2022).
3.4 Profilaxia pré-exposicao

A profilaxia pré-exposi¢ao (PrEP) surgiu como uma estratégia de prevengao para
a transmissdo do HIV. Atualmente, encontra-se aprovada uma unica formulagdo para a
PrEP, no entanto, a investigacdo de novos fairmacos e novos sistemas de administragdo
para a prevencao do HIV perdura. A propaga¢do do HIV continua a ser uma preocupagao
a nivel mundial, necessitando todos os dias de ajuda para diminuir a propagagdo do

mesmo. Por ndo existir uma vacina contra o HIV, encontram-se em constante
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desenvolvimento outras estratégias que previnem a transmissao do HIV. A PrEP permite
que os individuos seronegativos, que apresentam um risco elevado de exposi¢ao ao virus,
como por exemplo, por apresentarem um parceiro sexual seropositivo, reduza
consideravelmente o risco de desenvolver uma infe¢do pelo HIV. A sua eficacia ¢ bastante
elevada, no entanto, a mesma depende sempre da adesdo do individuo ao regime
terapéutico prescrito, podendo representar um problema significativo em paises que

apresentem baixo e médio rendimento (Straubinger et al., 2020).

Atualmente, defende-se a administragdo continua, semelhante ao utilizado no
regime terapéutico para a supressao viral em pacientes infetados. No entanto, tem havido
alguma discussdo sobre um melhor regime terapéutico, podendo ser benéfico promover
a terapéutica PrEP durante periodos de maior risco de exposicao, confiando em regimes
de profilaxia de pds-exposi¢do para prevenir infegdes apds exposicdes inesperadas
durante periodos de baixo risco. Algumas destas consideracdes proporcionaram a
investigacdo e o desenvolvimento de formulagdes PrEP de longa duragdo como implantes
subdérmicos e subcutaneos, injegdes intramusculares de libertacdo prolongada, géis
vaginais e retais, anéis intravaginais e peliculas dissolventes. Esta terapéutica encontra-
se em rapida evolugdo, apresentando uma variedade de compostos e formulagdes

antirretrovirais em investigagdo (Straubinger et al., 2020).
3.4.1 Qual a terapéutica utilizada atualmente?

A PrEP ¢ uma abordagem relativamente recente no combate a epidemia do HIV.
A principal via de administragdo dos antirretrovirais comercializados atualmente
apresenta-se em comprimidos orais diarios, em regime de comprimido unico, sendo um
regime de dosagem simplificado, conveniente para o individuo e de baixo custo de
produgdo. O tnico tratamento aprovado ¢ o Tenofovir (TDF) em conjunto com a
Emtricitabina (FTC), que ja existia como terapéutica antirretroviral oral diaria indicada
no tratamento de infe¢des ativas pelo HIV-1, sendo em 2012 aprovada para a PrEP em
individuos com elevado risco de contrair o HIV. Ao incorporar dois analogos de
nucleotidos diferentes ¢ capaz de proporcionar um efeito sinérgico, reduzindo o impacto
da resisténcia a qualquer um dos dois medicamentos individualmente. Além de que a
utilizagdo de analogos nucledtidos durante a transcrigdo reversa € um processo saturavel.
Cada sequéncia de DNA viral apresenta um ntimero finito de nucledsidos, ao visar os

mesmos a probabilidade de incorporar um andlogo de nucledsido inibidor aumenta. A
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PrEP deve ser utilizada em momentos de risco elevado de aquisi¢ao do HIV (Agrahari et

al., 2022; Straubinger et al., 2020).

Este regime terapéutico oral diario reduz o risco de contrair o HIV em cerca de
99% com uma adesdo perfeita a terapéutica e em mais de 75% com uma utilizagao tipica,
no entanto, estes valores dependem sempre da populagdo e dos utilizadores da mesma,
podendo diminuir consoante a adesdo tomada pelos utilizadores. Posto isto, € conveniente
existir um regime mais facilitado, com uma dosagem mais potente, menos dependente do
utilizador e de a¢cdo mais duradoura, para ultrapassar o desafio da fraca adesdo por parte

dos utilizadores (Agrahari et al., 2022).

Realizaram-se estudos que investigaram a captagdo da distribuicdo do TDF e da
FTC em varios tecidos do corpo humano, como tecido vaginal, cervical e retal, a fim de
relacionar as concentragdes nos tecidos com o efeito protetor contra a infe¢do pelo HIV.
Um dos estudos sugeriu que o TDF apresenta maior distribui¢do no tecido colorretal,
enquanto o FTC encontra-se mais predisposto para acumular-se no trato genital feminino.
A distribuicdo dos nucleotidos enddgenos apresenta especificidade tecidular, sendo
bastante mais elevada no tecido do trato genital feminino. Devido a estas caracteristicas
de distribui¢do celular, prossupds-se que a adesdo a duas de sete doses semanais de TDF
oral com ou sem FTC era suficiente para ocorrer protecdo no tecido colorretal, enquanto
¢ necessario no minimo seis de sete doses semanais para protecdo do trato genital

feminino da infe¢do pelo HIV (Straubinger et al., 2020).
3.4.2 Prevencao atraveés de LA

Como ja discutido nos pontos anteriores, a terapéutica LA veio trazer inovagdo e
facilidade na administracdo da medicagdo. Continuando a epidemia de HIV/SIDA a ser
uma grave crise mundial, ¢ importante o desenvolvimento de métodos terapéuticos mais
praticos, seguros ¢ eficazes, que ajudem a reduzir com eficiéncia a transmissao sexual e
a infecdo pelo HIV. Satisfazendo, assim, as necessidades dos utilizadores e dos
prestadores de cuidados de saude a nivel mundial, minimizando os encargos para o

sistema nacional de satide e promovendo a adogdo e adesdo terapéutica.

Alguns dos antirretrovirais apresentam um tempo de semivida plasmatica curta e
metabolismo de primeira passagem, exigindo doses orais didrias elevadas para manter as

concentragdes terapéuticas ou profilaticas, trazendo obstaculos a adesdo terapéutica. A
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necessidade da toma didria de antirretrovirais por via oral manifesta outros obstaculos
como a quantidade de comprimidos e a fadiga, podendo afetar a adesdo negativamente, a
degradagdo de moléculas sensiveis devido ao ambiente gastrointestinal ser acido, a
prevencao da absor¢do do farmaco pela barreira mucosa gastrointestinal, produzindo uma
diminui¢do na biodisponibilidade oral e na concentrag¢do terapéutica plasmatica e, por
fim, a exigéncia de uma adesdo rigorosa ao regime terapéutico. Em virtude destas
questdes, a toma didria de antirretrovirais em doses orais elevadas ¢ necessaria durante
toda a vida da pessoa que vive com o HIV, provocando preocupagdes quanto as
toxicidades relacionadas com os medicamentos. A terapéutica LA veio melhorar muitos
destes problemas, tornando-se necessario o desenvolvimento de terapéuticas de acdo
prolongada e de sistemas de administracdo de medicamentos, tanto para a prevengao

como para o tratamento do HIV (Agrahari et al., 2022).

No ano de 2020, a Agéncia Europeia de Medicamentos aprovou a utilizagdo do anel
vaginal de DVR nos paises em desenvolvimento, para mulheres com 18 anos ou mais.
Esta aprovacdo foi sustentada ainda pela OMS (Organizagdo Mundial de Saude) e
aprovada pelas autoridades reguladoras, ja aceites em cinco paises africanos, tornando-se
uma opc¢ao adicional de prevengdo de longa duragdo para as mulheres africanas. O anel
de DVR ¢ um anel de silicone flexivel que liberta a DVR localmente na vagina,
proporcionando protecdo durante um més. As aprovagdes para a utilizagdo do anel de
DVR basearam-se em resultados significativos de dois ensaios clinicos de fase 3,
duplamente cegos e controlados por placebo. Os mesmos ndo apresentaram quaisquer
efeitos adversos significativos no tratamento e uma diminui¢ao de cerca de 30% no risco
de infe¢do pelo HIV. Uma outra analise revelou ainda nas participantes com utilizagao
consistente do anel, o risco de infe¢do por parte do HIV variou entre 75% e 91%. Outro
estudo em mulheres que foram aleatoriamente selecionadas para o anel com DVR e para
o TDF/FTC oral diario, num desenho cruzado e apds isto deixado ao seu critério de
escolha, demonstrou que as raparigas adolescentes e mulheres mais jovens podem
apresentar uma elevada adesdo ao anel vaginal. Sendo o anel de DVR uma opg¢ao de PrEP
para muitas mulheres de alto risco. O mesmo apresenta algumas limita¢des, como o uso
apenas por mulheres, a prote¢do de um més, a dependéncia do usudrio, potenciais efeitos
colaterais urogenitais e necessidades de troca frequentes (Agrahari et al., 2022;

Henderson et al., 2023).
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A FDA aprovou uma nanosuspensdo injetavel intramuscular de CAB, sendo o
primeiro produto sistémico LA aprovado para a prevencao do HIV-1. Em dois ensaios de
fase 3, 0o CAB-LA administrado uma vez a cada dois meses apresentou maior eficacia do
que o TDF/FTC oral diério para a preven¢ao do HIV. Em 2021, o FDA aprovou o CAB-
LA para o uso em adultos e adolescentes de risco para a PrEP, para reduzir o risco de HIV
adquirido sexualmente. Ao apresentar taxas de eficadcia muito boas, em dois estudos
diminuindo em 69% e 90% a incidéncia do HIV em compara¢do com o TDF/FCT oral
diario, e um excelente perfil de seguranca, o CAB-LA tornou-se num grande avango no
dominio da prevencao do HIV. No entanto, esta terapéutica LA pode apresentar algumas
limitagdes para ser implementada nos paises em desenvolvimento e para ser aceite a nivel
mundial, como por exemplo, uma dose elevada de injecao IM, a frequéncia de dosagem
de dois em dois meses, necessitando de visitas frequentes a profissionais de saude, caso
ocorra uma reagdo adversa ou alteracdo de preferéncia do utilizador ¢ impossivel remover
a dosagem, apresentar um custo final elevado e uma descida lenta ap6s descontinuagao
da PrEP. Um estudo de fase 2a sobre a seguranca, tolerabilidade e aceitabilidade do CAB
oral e injetavel para a PrEP em homens e mulheres ndo infetados pelo HIV, apresentou
um tempo médio de 43,7 e 67,3 semanas, respetivamente, da Ultima injecdo até ao
momento que o CAB desceu abaixo do nivel detetdvel. Ao conhecermos as suas
limitagdes, conseguimos projetar melhorias, como a redu¢@o do volume de inje¢ao, o tipo
de formulacdo, uma via de administracdo diferente, um intervalo de tempo prolongado
entre cada dosagem e, por fim, uma descida mais rapida apds descontinuacdo da PrEP.
Encontram-se ja4 muitos estudos para melhorar estas limita¢des e para ajudar a diminuir
o elevado custo do CAB-LA a curto prazo, permitindo o acesso mais econémico ¢ em
grande escala ao CAB-LA nos paises de baixo e médio rendimento, possibilitando os
produtores de genéricos a fornecer produtos em mais de 90 paises diferentes, cumprindo
a aprovacao regulamentar de cada pais (Agrahari et al., 2022; Engelman & Engelman,

2021).

O Islatravir ¢ um potente NRTTI com eficicia elevada com doses baixas na
prevencao do HIV. No entanto, em 2021, foram suspensos os ensaios clinicos do ISL
devido a preocupagdes de seguranca referentes a uma diminui¢do da contagem total de
linfocitos e de CD4+ nos participantes. Encontram-se em investigagdo formulacdes de
LA, como implantes subcutdneos, para o ISL, também em espera clinica por

preocupacdes de seguranca semelhantes. Estes implantes consistem em ISL disperso em
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polimeros biodegraddveis e ndo biodegradaveis, que consigam atingir exposi¢cdes
relevantes de ISL, mantendo os niveis plasmaticos durante mais de seis meses. Um estudo
de fase 1 projetou um implante para proporcionar uma profilaxia do HIV durante um ano

(Agrahari et al., 2022; Kinsale et al., 2024).
3.5 Pos-exposicao

A terapéutica de profilaxia pds-exposi¢cdo (PEP) consiste na utilizacdo de
medicamentos antirretrovirais para prevenir a aquisi¢do do HIV, sendo considerada a
pessoas que sofreram uma possivel exposi¢do ao virus. A mesma atua bloqueando a
replicacdo viral e impedindo o estabelecimento de uma infecdo persistente durante o
intervalo de tempo apds o virus ter entrado no organismo, mas antes de se tornar uma
infecdo estabelecida. Esta terapéutica antirretroviral deve ser iniciada o mais rapidamente
possivel, para que seja o mais eficaz possivel. E recomendado o inicio da profilaxia até
72 horas apds a exposicdo. O regime utilizado ¢ uma combinagdo entre trés
antirretrovirais durante 28 dias, sendo acompanhada e realizados testes de HIV. Caso os
resultados dos testes sejam negativos no fim do tratamento, sdo considerados como nao

infeciosos (World Health Organization, 2024).

Com o passar dos anos e a descoberta de novos antirretrovirais para o tratamento
do HIV, foram alterando os regimes da PEP. Existe o consenso de que devem ser trés
antirretrovirais em combinacao, durante o regime de 28 dias. Regimes que contenham
inibidores da protéase em combinagdo como TDF e a FTC parecem eficazes, sendo as
seroconversoes raras e ocorrendo em utentes que interrompam a medicacao fora do tempo
ou que se envolvem em praticas de risco ap6s a realizagdo da PEP. Sendo necessario a
toma diaria de medicagdo, por volta do mesmo hordrio, a adesdo a terapéutica ¢ um
desafio, que necessita de inovacao e melhoria (Cresswell et al., 2022; Mayer & Allan-

Blitz, 2023).

Ao necessitarmos de inovacdo na terapéutica da PEP, testou-se uma abordagem
topica que demonstrou niveis elevados de eficdcia apos aplicagdes Unicas. Um estudo
com gel de Raltegravir a 1% administrado em macacos até trés horas apos contacto
vaginal com SHIV (Semian-HIV) duas vezes por semana, até cinco meses, revelou que
todos os quatro macacos que receberam o gel placebo ficaram infetados apds dez

semanas, enquanto cinco dos seis macacos que receberam o gel de Raltegravir
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continuaram nao infetados. Obteve-se uma eficacia estimada do gel de Raltegravir a 1%
para a PEP de 84%. No mesmo estudo, a aplicacdo de uma dose unica na zona vaginal de
TDF e EVG protegeu todos os seis macacos da infecdo por SHIV, aquando da
administragio até quatro horas apds exposi¢do. E importante existirem estudos que
comprovem a eficicia destes novos métodos, no entanto, os modelos animais necessitam
de ser interpretados com cuidado, por existirem diferencas significativas de cada espécie.
Por exemplo o virus infetante, o SHIV ndo ¢ o HIV, os animais contactam com o virus
puro, enquanto os humanos sdo expostos a virus livre de células e associados a células no
sémen, secre¢des cervicovaginais ou retais, o meio de exposi¢do ¢ diferente, visto que as
mucosas dos primatas e dos humanos sdo diferentes e 0 momento de inicio da PEP ¢

bastante importante (Mayer & Allan-Blitz, 2023).

A realizacdo de estudos em seres humanos que possam demonstrar a eficacia dos
novos métodos pode apresentar-se como sendo assustador. Seria necessario um nimero
muito elevado de participantes e a inclusdo de varios centros de estudo, no entanto
nenhum centro vé a necessidade de um grande niimero de pessoas necessitar de PEP num
curto periodo. No entanto, os regimes de PEP com duragdo mais curta seriam mais baratos
e mais faceis de implementar, resultando possivelmente em taxas de conclusdo mais
elevadas. Contudo ¢ necessario continuar a investiga¢ao para melhoria da terapéutica da
PEP, visto que se trata de uma intervencao vital de preven¢do do HIV e pode servir de
momento educativo para os utilizadores diminuirem o seu risco, a longo prazo, de contrair

o HIV iniciando a PrEP (Mayer & Allan-Blitz, 2023).
3.6 Comparacio entre regimes terapéuticos mais utilizados e os long-acting

Com o avango das investigacdes, ¢ importante compreender qual serd a terapéutica
mais vantajosa para as pessoas que vivem com HIV. Atualmente, a maioria das pessoas
diagnosticadas com o HIV inicia um regime terapéutico de dois ou trés farmacos, que
apresenta medicamentos de diferentes classes. Como ja referido em capitulos anteriores,
a adesdo a terapéutica antirretroviral didria ¢ um obstaculo ao tratamento e a prevengao
da infecdo pelo HIV. Encontram-se atualmente disponiveis e em desenvolvimento
medicamentos antirretrovirais LA, nanoformulagdes, implantes, anéis vaginais, adesivos
de microagulhas e pro-farmacos de acdo ultra-longa, que permitem ultrapassar a limitagao
de adesdo ao regime oral diario. A nova terapéutica em desenvolvimento permite que as

pessoas infetadas ou em risco de infecdo pelo HIV sejam tratadas com regimes
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simplificados, melhorando a qualidade de vida do cidaddo. De momento, encontram-se
jé aser utilizados os injetaveis LA CAB, RPV e LEN e o anel vaginal de DPV. No entanto,
estes métodos continuam limitados pelos intervalos de dosagem, a facilidade de
administracdo ou pelas dificuldades de encontrar parceiros para os novos medicamentos
de forma a constituir um novo regime terapéutico. A resposta para uma terapéutica mais
facilitada serd a existéncia de administracdo de dosagem alargada, um melhor acesso,
menores volumes de inje¢cdo, melhores perfis farmacocinéticos, selegdes de tratamentos
combinados e apoio aos cuidados de saude. Uma maior investigacdo do comportamento
dos macréfagos, na absor¢ao e no transporte dos antirretrovirais LA, em formulagdes de
depdsito, pode trazer informacdes importantes para a inovagdo destas novas terapias

(Ullah Nayan et al., 2023).

Observou-se um aumento na resisténcia ao CAB no regime de dois meses
comparando com o regime de um més, sugerindo uma explicacao cuidadosa dos riscos e
beneficios para a decisdo sobre o regime terapéutico perfeito para cada utente. A maioria
dos participantes em ensaios clinicos de CAB/RPV indicam que a nova terapéutica,
comparando com os regimes orais atuais, apresenta maior conveniéncia e ¢ mais facil de
integrar nas atividades didrias, relatando ainda que a terapéutica injetavel se apresenta

menos suscetivel a atracdo da discriminac¢do (Pinto et al., 2023).

Estas novas tecnologias LA apresentam um potencial enorme para conseguirmos
uma resposta eficaz as necessidades pendentes. Sendo estas a adesdo, a prevengdo e o
tratamento do HIV e das suas coinfec¢des, tornando-se uma via promissora para
conseguirmos contribuir para alcangar o fim da pandemia. E importante ter em mente que
irdo sempre existir desafios, como os locais que apresentam recursos limitados, podendo
a infecdo pelo HIV representar riscos significativos para a satide publica e individual
devido a propagac¢do da infecdo, carga e mortalidade da doenga. Cabe a sociedade chegar
a um consenso que leve a medicagdo a todos os que necessitam dela (Ullah Nayan et al.,

2023).
3.7 O Futuro da terapéutica do HIV

A investigacdo de novos farmacos € necessaria para melhorar a qualidade de vida
das pessoas que vivem com HIV. Para selecionar os firmacos mais promissores nas fases

iniciais do desenvolvimento de formulagdes de agdo prolongada, ¢ necessdrio a
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determinagdo quantitativa do metabolismo dos firmacos e das suas propriedades
farmacocinéticas. A identificag¢do da relacdo entre as propriedades especificas do farmaco
e os parametros farmacocinéticos servem de base a criagdo de modelos de relacdo
quantitativa estrutura-atividade, podendo estimar pardmetros chave como a ligagdo as
proteinas, o racio tecido/plasma e o volume de distribuicao e depuragdo. Estes modelos
podem integrar em modelos farmacocinéticos de base fisiologica, ajudando na simulagdo
da distribui¢ao do firmaco a partir das suas propriedades estruturais ¢ fundamentar a
selecdo de candidatos. A utilizagdo de métodos computacionais ¢ uma grande ajuda no
desenvolvimento de formulacdes de a¢do prolongada, apoiando a sele¢do dos candidatos
adequados a farmacos, caracterizando formulagdes e vias de administracdo sustentavel, a
frequéncia de dosagem, transmissdo de dados pré-clinicos para a farmacocinética humana
e a ajuda na utilizacdo de formulagdes em populacdes especiais (Flexner et al., 2021;

Perazzolo et al., 2020).

Tecnologia LA em utilizagiio clinica ! Tecnologias experimentais em desenvolvimento
1
1

<

Figura 6 — Exemplos de tecnologias de administragdo LA em desenvolvimento pré-clinico e clinico para
o tratamento e a prevencdo do HIV (Adaptado de Flexner et al., 2021)

Os dispositivos de
residéncia gastrica
demonstraram uma
administra¢do oral de uma
vez por semana em espécies

Varias tecnologias em
implante demonstraram até
cinco anos de exposi¢dao em

seres humanos.

pré-clinicas.

Os adesivos de
microagulhas
demonstraram uma

Os injetaveis incluem varias
tecnologias e demonstram
uma administragio até duas
vezes por ano.

administragdo na pele de
uma vez por semana em
espécies pré-clinicas.

As novas tecnologias clinicas e experimentais de LA podem classificar-se como
orais, parentéricas, transdérmicas ou implantaveis, como representadas na figura 6. Como
jé abordado anteriormente, as tecnologias parentéricas, tanto IM como SC, e implantaveis
j4 demonstraram eficacia e sdo clinicamente bem-sucedidas. Os produtos injetaveis que
sdo capazes de proporcionar uma exposicao terapéutica ao farmaco, foram obtidos
principalmente através de solugdes oleosas, encapsulamento de microesferas, dispersoes
de particulas ou formulag¢des de depositos in situ. As formulagdes em deposito de oleo

sd0 as mais simples e baratas de produzir, necessitando de uma administragdo lenta e

50



Desenvolvimento

associadas frequentemente a dor. As microesferas proporcionam um controlo muito
melhor da cinética de libertacdo do fAirmaco, no entanto nao apresentam tanto farmaco,
podendo ter um impacto negativo no volume de administragdo. Ja as tecnologias de
depdsito in situ utilizam materiais poliméricos, que sofrem alteragdes conformacionais
no local do deposito, sendo importante para controlar a libertagdo do farmaco (Flexner et

al., 2021; Homayun et al., 2019).

Nas ultimas décadas, as novas tecnologias de processamento de particulas capazes
de gerar suspensdes de nanoparticulas originaram imensos medicamentos injetaveis de
LA. Dado que as nanoparticulas sdo compostas maioritariamente por farmaco, com
quantidades comparativamente baixas de polimero ou estabilizador tensioativo, sendo
possivel obter cargas de farmaco mais elevadas do que noutras abordagens. As
tecnologias implantaveis também se revelaram muito bem-sucedidas, como por exemplo
no dominio da contrace¢do, e sdo utilizadas para a administragdo local de medicamentos.
E possivel classificar os implantes como biodegradaveis ou nio biodegradaveis, tendo
implicagdes relativamente a necessidade de remocdo no final de um intervalo de
dosagem. Os implantes ndo biodegradaveis proporcionam uma vantagem a nivel de
cinética de libertacdo do farmaco, tendo uma exposi¢do mais constante ao longo do

intervalo de dosagem, sendo isto muito mais dificil de conseguir num implante

biodegradavel (Flexner et al., 2021; Krovi et al., 2021; Magill et al., 2023).

Encontram-se em estudo dispositivos para prolongar a duracdo da exposi¢ao apos
a administracdo oral, sendo um desses dispositivos estudo para medicamentos
antirretrovirais, consistindo em seis bragos unidos por um nucleo central elastomérico
que ¢ dobrado numa cépsula de administracao oral. Ao ocorrer a dissolugdo géstrica da
capsula, o dispositivo abre-se e impede a sua saida do estdbmago, demonstrando uma

libertagdo mais controlada (Flexner et al., 2021; Milian-Guimera et al., 2023).

Relativamente & administracdo transdérmica de LA através de adesivos de
microagulhas, estes tém levantado bastante interesse como uma abordagem de
administracdo de medicamentos ndo invasiva. O adesivo pode ser utilizado durante um
curto periodo e quando ¢ removido, o medicamento ou as agulhas que contém o
medicamento, permanecem na derme, ndo sendo necessario o uso do adesivo durante o
intervalo da dosagem. Este método tem a capacidade de ser uma das melhores inovagdes

cientificas (Flexner et al., 2021).
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4 Conclusao

A terapéutica antirretroviral convencional apresenta varios pontos que necessitam de
melhoria, sendo o seu principal problema a adesao a terapéutica, como relatado em varios
capitulos acima descritos. Uma vez que queremos que a taxa de infe¢do por HIV diminua
a nivel mundial, temos de criar condi¢gdes para que a toma dos antirretrovirais seja feita

no momento correto.

A terapéutica LA apresenta a inovagdo e a melhoria necessaria que precisamos para
travar o problema de adesdo existente. Como apresentado em pontos anteriores, 0s
estudos realizados em alguns dos novos tratamentos, como CAB-LA+RPV-LA,
demonstraram eficacia e ser bem tolerados por parte dos participantes, proporcionando
melhoria na qualidade de vida dos cidaddos, diminuindo a carga de medicagao oral diaria
e ao fim de um tempo anual, tornando-se num aspeto bastante positivo. J& o LEN
proporciona a pessoas que apresentem uma multirresisténcia a medicagdo oral
convencional, possam ter um método seguro para tratar a sua infe¢do, diminuindo as
cargas virais do seu sistema e melhorando a sua vida, facilitando mais uma vez o processo

da terapéutica.

Se repararmos, uma pessoa que precise de uma inje¢ao a cada dois meses ou de seis
em seis meses, soO se ird deslocar ao estabelecimento de saude seis vezes por ano ou duas
vezes, respetivamente. Esta diminuicao de deslocacdo melhora tanto a qualidade de vida
do paciente como o sistema de saude, pois existird mais tempo para cuidar de outros
utentes, diminuindo a carga de trabalho de um médico, enfermeiro ou farmacéutico de

um so utente.

O anel vaginal de DPV também demonstrou eficacia na PrEP, sendo uma opgao
pratica para as mulheres que o pretendam utilizar. Uma vantagem para a diminui¢ao da
taxa de infecao por HIV, se usado corretamente. Comparando este anel da PrEP ao anel
vaginal de contrace¢do ambos sdo bastante semelhantes. Se olharmos para o anel vaginal
de contracecdo, o mesmo veio melhorar a adesdo ao método contracetivo, pois reduziu a
carga de medicacdo oral diaria. Logo, ¢ um bom método para investir investigacao e

trabalho, melhorando-o cada vez mais.
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Por fim, a investigagdo deve continuar para conseguirmos obter cada vez mais
métodos novos para a melhoria da qualidade de vida da populag@o. Encontramo-nos nesta
fase com vérios estudos promissores de novos principios ativos que poderdo vir a mudar
por completo o método de administragdo da terap€utica antirretroviral, tanto no

tratamento, como na PrEP e na PEP.
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Anexos

6 Anexos

Anexo 1 — Regimes preferenciais e alternativos para inicio da TARV (Miranda et al., 2023)

Regimes preferenciais Observacoes
BIC 50mg / FTC 200mg / TAF 25mg - 1comp. dia Em comprimido tnico.
DTG 50mg, lcomp. dia
+
FTC 200mg / TDF 300mg, 1 comp. dia FTC/TDF e FTC/TAF em comprimido tnico.
ou

FTC 200mg / TAF 25mg, 1 comp. dia

Em comprimido unico.
Nao recomendado em PVVIH com CV>500.000 cps/mL
Nio usar em PVVIH com infe¢ao VHB cronica ou em
risco de adquirir (se ndo imune)

DTG 50mg / 3TC 300mg, 1 comp. dia

Regimes alternativos Observacgdes

HLA B*5701 negativo e risco cardiovascular estimado
DTG 50mg / ABC 600mg/3TC 300mg, 1 comp. dia aos 10 anos < 10%
Existe em comprimido tnico.

DOR 100mg, 1 comp. dia

+
FTC 200mg / TDF 300mg, 1 comp. dia FTC/TDF e FTC/TAF em comprimido unico.
ou
FTC 200mg / TAF 25mg, 1 comp. dia
DRYV 800mg / COBI 150mg/ FTC 200mg / TAF 10mg, 1 comp. dia Existe em comprimido tnico.

Comp.: Comprimido; CV: Carga viral; HLA B*5701: human leukocyte antigens B*5701;
PVVIH: Pessoas que vivem com HIV; VHB: Virus da hepatite B

65



