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RESUMO

A epidemia de HIV/AIDS, mesmo com diversos avangos nas ultimas décadas, continua sendo
um problema a ser resolvido pelas organizagdes internacionais e pelos sistemas de satde. A
individualidade nas formas de expressdo sexual deve ser avaliada de modo a se oferecer
cuidados conforme as necessidades, sendo importante que opgdes terapéuticas possam ser
ofertadas para que os tratamentos sejam melhor aderidos. Nos ultimos anos, estudos
revelaram a eficacia de uma medicacdo injetavel de longa duracdo para profilaxia
pré-exposicdo do HIV, se tornando uma opcdo medicamentosa. Foi realizada uma revisao
integrativa para avaliar os possiveis impactos de sua implantagdo no sistema de saude publica

do Brasil.

Palavras-chave: Cabotegravir, HIV, Profilaxia Pré-Exposicao.



ABSTRACT

The HIV/AIDS epidemic, despite several advances in recent decades, continues to be a
problem to be resolved by international organizations and health systems. Individuality in
forms of sexual expression must be assessed in order to offer care according to needs, and it is
important that therapeutic options can be offered so that treatments are better adhered to. In
recent years, studies have revealed the effectiveness of a long-acting injectable medication for
HIV pre-exposure prophylaxis, becoming a medicinal option. An integrative review was
carried out to assess the possible impacts of its implementation on Brazil's public health

system.

Keywords: Cabotegravir, HIV, Pre-Exposure Prophylaxis.
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1 INTRODUCAO

A prevencdo do HIV (Virus da Imunodeficiéncia Humana) tem evoluido
consideravelmente nas ultimas décadas, e novas abordagens estdo constantemente sendo
exploradas para fortalecer a eficidcia das estratégias preventivas. No cenario atual, um
destaque significativo emerge com o cabotegravir de liberagdo prolongada (CAB-LA), uma
inovagdo que promete transformar a forma como encaramos a profilaxia pré-exposicao (PrEP)
contra o virus.

A transmissdo do HIV continua a ser uma preocupagdo global, especialmente em
populagdes de alto risco (Homens que fazem sexo com homens, profissionais do sexo,
travestis, casais sorodiscordantes). A busca por alternativas eficazes, convenientes e
acessiveis na prevencdo do HIV ¢é essencial para enfrentar os desafios persistentes associados
a epidemia. Nesse contexto, o CAB-LA surge como uma promissora estratégia de PrEP,
apresentando impactos significativos tanto para a satde publica quanto para a qualidade de
vida dos individuos em risco.

Este trabalho se propde a explorar os diversos aspectos relacionados ao uso do
Cabotegravir de Liberagdo Prolongada como forma de PrEP, examinando sua eficécia,
seguranga, aceitagdo pelos usuarios e seu potencial impacto na prevencdo do HIV. Ao analisar
os avangos cientificos e clinicos associados a essa inovagao, buscaremos compreender como o
Cabotegravir de Liberagdo Prolongada pode contribuir para otimizar as estratégias de
prevencao do HIV, superando desafios conhecidos e melhorando a adesdo dos individuos a
métodos preventivos.

Ao longo deste trabalho, sera apresentada uma revisdo abrangente da literatura
atualizada, destacando os estudos clinicos, ensaios e descobertas relevantes associadas ao
Cabotegravir de Libera¢do Prolongada como PrEP. As estratégias sociais e financeiras para a
implementagdo do medicamento no sistema publico de satide também serdo abordada, tendo
em vista de ser um fator limitante importante devido aos altos custos esperados do
medicamento.

Este estudo visa contribuir para o avango do conhecimento sobre o Cabotegravir de
Liberagdo Prolongada como uma ferramenta inovadora na prevencdo do HIV, fornecendo
insights valiosos para profissionais de satude, pesquisadores, formuladores de politicas e todos
os interessados na busca por solucdes eficazes e acessiveis para mitigar a propagacdao do HIV

em escala global.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Consideracdes sobre a politica global de combate a AIDS

A crise de saude gerada pela epidemia de sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(AIDS) tem sido alvo de esfor¢os por diversos 6rgdos mundiais, dentre eles a ONU, que
frequentemente debatem sobre o tema, propondo novos compromissos e investindo em
tecnologias e politicas publicas para a erradicacdo da mesma. Diversas declaragdes de
compromisso foram propostas desde entdo no intuito de evoluir com o combate ao virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) (LUCAS; BOSCHEMEIER; SOUZA, 2023).

Percebeu-se que, desde a primeira declaracio de compromisso na luta contra o
HIV/AIDS realizada em 2001 até o presente momento, houve um sucesso no
desenvolvimento das ferramentas de prevengao, tratamento e apoio as pessoas que vivem com
HIV. Além disso, houve também um aumento no acesso ao tratamento, ao diagnostico e ao
monitoramento das pessoas acometidas (LUCAS; BOSCHEMEIER; SOUZA, 2023).

Na Declaragao Politica sobre HIV ¢ AIDS da ONU de 2016, foi instituido o objetivo
de propor o fim da epidemia até 2030. Mesmo diante de um cenario progressivo de redugdo
da mortalidade decorrente do HIV/AIDS, da transmissdo vertical, das novas infec¢des e do
aumento da expectativa de vida das pessoas diagnosticadas com HIV, alguns pontos que
envolvem contextos politico-sociais precisam ser superados para que as metas de erradicagao
da epidemia sejam atingidas. O risco de retomada da epidemia, as falhas nas politicas
principalmente na populac¢do jovem e nas populagdes mais vulneraveis, além da concentracao
da epidemia em paises de média e baixa renda sdo exemplos disso (LUCAS;

BOSCHEMEIER; SOUZA, 2023).

2.2 Consideracdes sobre a politica brasileira de enfrentamento ao HIV

No Brasil, desde a elaboragdo da Politica Nacional de doencas sexualmente
transmissiveis (DST) e AIDS do Ministério da Saude, percebeu-se a perspectiva esperada para
as populagdes de maior vulnerabilidade, com destaque a populagdo jovem. A politica nacional
se torna importante nesse contexto, concentrando a coordenag¢do do cuidado na Atengdo

Basica de Saude, sendo ela responsavel pelas estratégias preventivas na perspectiva da



12

prevencao combinada. A disponibilidade de testagens para possiveis diagnosticos de pessoas
infectadas é um exemplo disso (LUCAS; BOSCHEMEIER; SOUZA, 2023).

A estratégia adotada no Brasil ¢ representada pela Mandala da Prevengcao Combinada,
com os principais pontos abordados: Praticas de sexo seguro, testagem regular de HIV,
testagem no pré-natal, adesdo ao tratamento antirretroviral, redu¢do de danos, diagnostico e
tratamento das ISTs, profilaxia pos-exposicdo (PEP) e profilaxia pré-exposicdo (PrEP)
(LUCAS; BOSCHEMEIER; SOUZA, 2023).

Por mais que o Brasil acompanhe as metas globais de controle da epidemia, os
esforcos ainda se encontram direcionados principalmente no monitoramento clinico, baseado
na estratégia “Testar ¢ Tratar”. Essa estratégia impulsiona o tratamento das pessoas vivendo
com HIV, diversificando tecnologias e disponibilidade de testes diagnosticos, porém a
concentracdo dos esfor¢os nessa politica abre uma lacuna importante na expansao das agdes
de prevencdo em perspectiva integral, especificamente no quesito de prevengdo a contragao

do HIV nos grupos mais vulneraveis (LUCAS; BOSCHEMEIER; SOUZA, 2023).

2.3 Aspectos clinicos e epidemiologicos

As manifestacdes clinicas decorrentes da infeccdo pelo HIV sdo bastante variaveis,
podendo repercutir com uma grande possibilidade de sinais e sintomas, dependendo muito da
resposta imunolédgica individual e da intensidade da replica¢do viral. O HIV € um lentivirus
que causa a AIDS, cursando com deterioragdo progressiva do sistema imunologico e que
infecta principalmente os linfocitos T CD4+, os macrofagos e as células dendriticas. Como
consequéncia dessa infec¢do, ha uma queda do nimero de LT-CD4+, e quando seus niveis se
encontram abaixo do limite aceitavel, o corpo perde a imunidade mediada por células e
torna-se mais suscetivel a infecgdes oportunistas (PINTO NETO et al., 2021).

Os sinais e sintomas causados pela infeccao pelo HIV dependem da resposta
imunolégica individual e da intensidade da replica¢do viral no hospedeiro. E esperado um
quadro agudo de infeccdo nas primeiras semanas, passando por um longo periodo
assintomatico até o desenvolvimento da AIDS. Se ndo tratados, o tempo de contaminacao até
o surgimento da AIDS dura em torno de 10 anos (PINTO NETO et al., 2021).

ApoOs o contagio, entre a primeira e a terceira semana temos um quadro de infec¢ao
aguda pelo HIV, que pode se assemelhar a outras infec¢des virais, com sintomas inespecificos

como: febre, cefaleia, astenia, adenopatia, faringite, exantema e mialgia. Essa infeccdo aguda
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pelo HIV, denominada de sindrome retroviral aguda, ¢ autolimitada e evolui com resolugdo
espontanea em 3 a 4 semanas. Por isso, todo quadro viral agudo em pessoa sexualmente ativa
deve ter a Sindrome Retroviral aguda entre os diagnosticos diferenciais. Depois, o individuo
entra na fase de laténcia clinica, que em geral ¢ assintomatica, sendo possivel encontrar
alteracdes laboratoriais inespecificas e sem importancia clinica. Conforme a infec¢ao
progride, ocorre a queda gradual de LT-CD4 +, predispondo o surgimento de infecgdes
intermitentes com apresentagdes atipicas ou reativagao de infecgdes antigas. Por fim, o quadro
de AIDS ¢ estabelecido quando temos surgimento de manifestagdes de imunodeficiéncia
avancada, que podem variar de doencas oportunistas até neoplasias (PINTO NETO et al.,
2021).

A infecgao pelo HIV pode ser transmitida por fluidos corporais, dentre eles sangue,
sémen, lubrificagcdo vaginal ou leite materno. A principais vias de transmissdo sao as relacdes
sexuais desprotegidas, o compartilhamento de seringas contaminas e a transmissdo vertical. A
epidemia de HIV/AIDS no Brasil é considerada estdvel. Desde 2012 observou-se uma
diminui¢do da taxa de deteccdo de AIDS, principalmente apds a politica de tratamento para
todos os casos, independente dos niveis de LT-CD4 +, implementada em dezembro de 2013.
Os grupo mais acometidos pelo HIV sdo: profissionais do sexo (5%), homens que fazem sexo
com homens (HSH) (18%), pessoas transexuais (17%-37%), pessoas que usam alcool e outras
drogas (5%) e aquelas em situagdes de vulnerabilidade, como pessoas de cor negra, populagao

de rua e pessoas privadas de liberdade (PINTO NETO et al., 2021).

2.4 Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Profilaxia Pré-exposicao (PrEP) de

risco a infeccdo pelo HIV

A profilaxia pré-exposicdo (PrEP, do inglés Pre-Exposure Prophylaxis) ao HIV
consiste no uso de antirretrovirais para reduzir o risco de infec¢do. Atualmente no Brasil, de
acordo com o Ministério da Satde, essa estratégia tem como objetivo prevenir o risco de
adquirir a infecg¢@o principalmente em pessoas com risco aumentado de adquirir a infecgao.
No Brasil, a epidemia ¢ concentrada em populagdes como gays e outros HSH, pessoas
transgénero e trabalhadores(as) do sexo. Vale ressaltar que devemos sempre considerar as
praticas sexuais do individuo para confirmar que a exposicao ao virus € relevante. Esses

grupos que apresentam comportamento de risco de exposi¢do ao HIV sdo frequentemente

alvos de discriminagdo, estigma e preconceito, aumentando ainda mais sua vulnerabilidade. E
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perceptivel nos ultimos anos um crescimento da infeccdo pelo HIV também entre jovens.
Esses grupos sdo considerados indicagdes para o uso da PrEP com o objetivo de reduzir a
cadeia de transmissdo do virus (MINISTERIO DA SAUDE, 2022).

A PrEP foi disponibilizada nos EUA desde 2012, passando a ser oferecida de forma
gradual pelo SUS a partir de 2017. E importante entender que cada pessoa possui uma forma
individual de viver e expressar sua sexualidade. Formas de preven¢ao, além do preservativo,
sdo comumente realizadas, porém todas possuem seus riscos. Algumas pessoas usam
preservativos em todas suas relagdes, outras evitam a penetragdo no anus ou vagina ou
combinam com seus parceiros estaveis a prevengdo com outras pessoas € testes rotineiros
(SECRETARIA DA SAUDE-SP, 2023).

A compreensdo da individualidade e do ndo uso do preservativo deve ser considerada
em todas as situacdes. Ha diversos motivos pelos quais uma pessoa nao utiliza preservativo.
Exemplos como dificuldade em ter prazer ou até mesmo manter uma ere¢ao sao frequentes. A
perda de controle sobre a situagdo também pode ocorrer, principalmente quando o individuo
esta sob efeito de alcool ou outras drogas. Situagdes mais delicadas, envolvendo problemas de
autoestima, questdoes de saide mental ou relacionamento em que uma das partes tem menos
poder de didlogo com o parceiro podem levar ao ndo uso da camisinha (SECRETARIA DA
SAUDE-SP, 2023).

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapé€uticas para Profilaxia Pré-Exposicdo de Risco
a Infeccdo pelo HIV (PCDT-PrEP) tem como um de seus objetivos ampliar o acesso da
populacdo aos servicos de prevencao do HIV. Algumas populagdes tém apresentado
historicamente mais vulnerabilidade a infeccdo pelo HIV, aumentando seus riscos caso
nenhuma medida profilatica seja feita (SECRETARIA DA SAUDE-SP, 2023). Estratégias
para oferecer opgdes de prevengdo combinada para os grupos de maior exposicao sao
necessarias para reduzir a incidéncia do HIV (MINISTERIO DA SAUDE, 2022).

Em 2023 foi elaborado um relatério pela UNAIDS, que ¢ um programa das Nacdes
Unidas com fungdo de ajudar no combate a AIDS, intitulado de “O caminho que pde fim a
AIDS” demonstrando avangos positivos quanto ao combate do virus. O fim da epidemia ¢ um
desafio politico-financeiro no qual os paises e liderancas politicas vém obtendo excelentes
resultados (ALMEIDA, 2023).

Atualmente, a meta global ¢ caracterizada por 95-95-95, ou seja, dentre as pessoas que
vivem com HIV, 95% conhecem seu status soroldgico, sendo que 95% delas estdo em
tratamento antirretroviral e 95% das pessoas em tratamento segue com a carga viral

suprimida. No Brasil, até o presente momento, os marcadores demonstram o atingimento de
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88-83-95 da meta. Os principais obstaculos enfrentados pelo pais sdo causados pelas
desigualdades, que impedem que pessoas e grupos em situagdo de vulnerabilidade tenham
acesso aos recursos terapéuticos (ALMEIDA, 2023).

As maiores conquistas ocorrem quando ha um compromisso em colocar as pessoas em
primeiro lugar e investir adequadamente em estratégias comprovadas. Reduzir fatores sociais
e estruturais que deixam as pessoas em risco e as impedem de proteger e cuidar de sua satude e
bem-estar ¢ um dos pilares para que as metas sejam alcangadas. Os programas de combate ao
HIV tém sucesso quando a saude publica ¢ prioridade nas pautas politicas do pais. O fato de
ndo existir atualmente uma vacina capaz de proteger contra a infec¢ao ou de algum tratamento
curativo para o virus refor¢a a necessidade de politicas que atuem amplamente em diversos
pontos da sociedade, diminuindo as desigualdades e impedindo a propagacao e perpetuagao
da epidemia (ALMEIDA, 2023).

O acesso a novas tecnologias de satide continua sendo um desafio principalmente em
paises onde a desigualdade social é presente. Recentemente, a pandemia de COVID-19 expos
grandes lacunas na cobertura de prote¢do social em todos os paises, revelando um
subinvestimento principalmente em continentes como Asia e Africa. Atualmente, cerca de
quatro bilhdes de pessoas ndo possuem protecdo social confidvel, incluindo o acesso a satde

(ALMEIDA, 2023).

2.5 Principais obstaculos cientificos no desenvolvimento de vacinas contra o HIV

Diversas tentativas de vacinas para o HIV ao longo dos tltimos anos foram realizadas,
e por mais que os resultados foram considerados seguros, demonstraram ineficacia. Assim
que foi descoberto o HIV como agente causador da AIDS, o principal objetivo cientifico era
desenvolver uma vacina o mais rapido possivel. Existe um amplo consenso cientifico de que a
forma mais eficaz no combate da epidemia seria o desenvolvimento de uma vacina preventiva
contra a AIDS. Infelizmente, apos mais de 30 anos de estudos € com numerosos ensaios de
vacina, atualmente ainda nao existe nenhuma vacina licenciada contra o HIV no mercado
(NG’UNI; CHASARA; NDHLOVU, 2020).

O maior desafio no desenvolvimento de uma vacina eficaz contra o HIV tem sido a
elevada taxa de mutacao e recombinacao durante a replicacao viral. A diversidade genética do
virus ¢ dada principalmente pela elevada taxa de variabilidade da glicoproteina do envelope

viral, que ¢ o principal alvo dos anticorpos neutralizantes. Apenas dessa alta diversidade
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genética, tem sido demonstrado avangos progressivos no desenvolvimento de vacinas
polivalentes capazes de induzir anticorpos amplamente neutralizantes. Outro problema
também além das altas taxas de mutacdo e recombinagdo viral ¢ a altissima diversidade
genética mundial. Os sistemas tradicionais de administragdo de imundgenos ndo sao capazes
de induzir imunidade potente e duradoura contra o HIV, e os métodos de virus vivo atenuado
ou totalmente inativados ndo sdo apropriados para o HIV (NG’UNI; CHASARA;
NDHLOVU, 2020).

O desenvolvimento dos potentes antirretrovirais transformaram a infec¢do pelo HIV
em uma doenga cronica clinicamente controlavel. Apesar do sucesso em um tratamento de
supressao viral, essa estratégia terapéutica ndo erradica o virus, que muitas vezes repercute
rapidamente apoés a interrupgao do tratamento (NG’UNI; CHASARA; NDHLOVU, 2020).

Além disso, por mais que o tratamento a longo prazo com uso de antirretrovirais tenha
diminuido a mortalidade dos pacientes portadores do virus, seu uso estd associado com a
ocorréncia de uma série de outros eventos graves, como por exemplo: doengas
cardiovasculares, cancer, doencas hepaticas, complicagdes a longo prazo do sistema nervoso
periférico e central, distirbios renais e metabdlicos e osteoporose. Dificuldades na logistica e
na questdo financeiras também seguem presentes no cenario de combate atual. Isso reforca a
necessidade do desenvolvimento de mecanismos preventivos, que atuam bloqueando a

infec¢do pelo HIV (NG’UNI; CHASARA; NDHLOVU, 2020).



17

Vaccine
Trial

VaxSyn
HIVAC-1e
Vax004
Vax003

HVTN 505

STEP/HVTN
502 trial

Phambili/
HVTN 503

trial
RV144

HVTN 305
HVTN 308

HVTN 097

HVTN 100

HVTN 702

Year

1987

1988

1898-2002

1999-2003

2009-2013

2004-2007

2003-2007

2003-2009

2012-2017

2013-2020

2012-2013

2015-2018

2016-2020

Site

Canada (Clade B)

USA (Clade B)

North America (Clade B)
Thailand (Clade B/E)

United States (Clade B)

North America the
Caribbean South America,
and Australia (Clade B),,
South Africa (Clade C)

Thailand (Clade B)

Thailand (Clade B/E)

Thailand (Clade B/E)

South Africa (Clade B/E)

South Africa (Clade C}

South Africa (702Clade C)

MSM, men who have sex with men; IDUs, IV drug users.

Target group

72 adults
35 male adults

5,417 MSM and 300
women

2,545 men and women
IDUs

2,504 men or transgender
women who have sex with
men

3,000 MSM and
heterosexual men and
women

801 adults

16,402 community-risk
men and women

162 women and men
360 men and women
aged 2040 years

100 black Africans (men
and women) aged 18-40
years

252 men and women

9,400 men and women

Recombinant envelope glycoprotein subunit (rgp160)

of HIV

Recombinant vaccinia virus designed to express HIV

gp160

Vaccine

AIDSVAX B/B gp120 with alum

AIDSVAX B/E gp120 with alum

Three vaccinations with DNA encoding HIV clade B
gag, pol and nef as well as env from HIV clades A, B
and C followed by an AdS vector-based vaccine
encoding clade B gag and pol as well as env from

clades A, B and C

MRKAdS HIV-1 gag/polinef trivalent vaccine

rAdS (gagipolinef)

ALVAC-HIV (vCP1521) and AIDSVAX B/E vaccines

ALVAC-HIV and AIDSVAX B/E
ALVAC-HIV and AIDSVAX B/E

ALVAC-HIV (vCP1521) and AIDSVAX B/E

ALVAC-HIV (vCP2438) and bivalent subtype C

gp120/MF59

ALVAC-HIV (vCP2438) and bivalent subtype C

gp120/MF59

Immune response

Neutralizing antibodies were
detected

Vaccine was unable to confer

protection against HIV

Vaccine was unable to confer

protection against HIV

Vaccine was unable to confer

pratection against HIV

Vaccine was unable to prevent
infection or decrease viral load in

vaccinated volunteers

Vaccine was unable to confer

protection against HIV

Vaccine was unable to confer

protection against HIV

1gG antibody avidity for Env in
vaccine recipients with low IgA

Vaccine was unable to confer

protection against HIV

Induction of CD4* T cells directed to

HIV-1 Env

CD4" T-cell responses and gp120

binding antibody responses

Vaccine was unable to confer

protection against HIV

Result

No vaccine efficacy
No vaccine efficacy
No vaccine efficacy
No vaccine efficacy

No vaccine efficacy

No vaccine efficacy

No vaccine efficacy

31.2% vaccine
efficacy at 42
months

No vaccine efficacy
No vaccine efficacy

No vaccine efficacy

No vaccine efficacy

No vaccine efficacy

Reference

(37)
(38)
(39, 40)
(39, 40)

(41, 42)

(45, 46)

(47)
(48)

(49)

(50)

61

Principais tentativas de desenvolvimento de vacinas para HIV

Imagem 1

Embora muitos progressos tenham sido alcangados na compreensdo estrutural e

molecular do HIV, nenhuma vacina até o momento se apresentou eficaz para a inducdo de

NDHLOVU, 2020).

CHASARA;

2

uma resposta imunologica contra o virus (NG’UNI
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar eficacia e possiveis beneficios da distribuicdo do Cabotegravir injetavel de
liberagiio prolongada no atual cenario brasileiro pelo Sistema Unico de Satide.
3.2 Objetivo Especifico

Realizar andlise e discussdo qualitativa sobre o cenario de politicas de enfrentamento

ao HIV no Brasil e no mundo, com foco no estudo do avanco cientifico ocorrido nos ultimos

anos, além de abordar novas perspectivas de tratamento e opgdes terapéuticas
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4 METODOLOGIA

O estudo foi desenvolvido pelo método de revisdo integrativa da literatura, que
consiste em uma metodologia que proporciona elaboragdo do conhecimento e incorporagao da
aplicabilidade de resultados de estudos relevantes na pratica, norteados pela Pratica Baseada
em Evidéncias (PBE). A revisao integrativa tem sido uma ferramenta importante no campo da
saude, pois retine as pesquisas disponiveis sobre determinada tematica e direciona com base
no conhecimento cientifico. Essa metodologia, se realizada com uma rigorosa abordagem do
processo, principalmente na parte da analise de dados, resulta na diminuic¢ao de vieses e erros
(SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

A revisdo integrativa inclui analise de pesquisas relevantes, possibilitando a sintese do
conhecimento de determinado assunto, além de permitir também a descoberta de lacunas do
conhecimento que necessita da realizagdo de novos estudos para ampliacdo do conhecimento
(MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008).

Para elaboracdo do estudo, em um primeiro momento sdo determinados os objetivos,
questionamentos a serem respondidos ou hipoteses a serem testadas. A partir disso, ¢ feita
uma busca para identificar e coletar o maximo de pesquisas dentro dos critérios de inclusdo e
exclusdo previamente estabelecidos. Apds uma avaliagdo critica dos estudos objetivos, sdo
selecionados os estudos que serdo incluidos na fase final da revisao (MENDES; SILVEIRA;
GALVAO, 2008).

Primeiramente, para tal estudo foi definida uma questido norteadora para a pesquisa da
revisdo integrativa. A questdo norteadora definida foi: Quais possiveis impactos da
implantacdo do Cabotegravir de liberacao prolongada no sistema de satide Brasileiro em
relagdo ao combate da epidemia de HIV/AIDS?

Na segunda etapa do modelo de estudo proposto por Mendes, definiram-se os critérios
de inclusdo e exclusdao de estudos/amostragem nas buscas de literatura. Estabeleceu-se os
seguintes descritores (DeCS): “Cabotegravir’, “HIV”, “Pre-Exposure Prophylaxis” com o
auxilio do operador booleano AND. Como critérios de inclusdo das referéncias
bibliograficas, foram utilizados titulos escritos em Inglés, nas bases de dados PUBMED e
BVS MS (BVS Brasil), com data de publicacio no limite temporal entre 2018 e 2023,
selecionando titulos publicados nos ultimos 5 anos, apenas referéncias com texto completo e
tipo de estudo com os seguintes filtros: Revisdo sistematica, Estudo observacional e Ensaio
clinico controlado. A coleta de dados foi realizada por meio de consulta a publicagdes de

autores de referéncia sobre o tema e posterior leitura critica dos titulos selecionados.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca nas bases de dados apresentou apos a pesquisa com os descritores um total de
271 resultados, sendo 135 na base do PUBMED e 136 no BVS MS. Apés a aplicagdo dos
critérios de inclusdo nos filtros de pesquisa, resultou-se um total de 12 artigos no PUBMED e
37 artigos no BVS. Por semelhanga na base de dados e com a possibilidade de resultados
duplicados, foram importadas as referéncias para o EndNote com o objetivo de excluir
resultados repetidos. Com a remocgdo de artigos duplicados, foram selecionados 41 artigos
para uma leitura criteriosa a fim de atender o objetivo da revisao.

Apds uma analise rigorosa, foram excluidos 10 artigos que se tratavam de estudos
secundarios, sem correlagdo direta com o tema em questdo, 3 artigos que avaliavam a
seguranga do medicamento em gestantes, 5 artigos com ensaios ainda em andamento, 5
artigos que avaliavam apenas a seguranca do medicamento, ¢ em populacdes de locais
especificos com realidades bem diferentes do cendrio brasileiro e 6 artigos que comparavam
ou associavam o CAB-LA a outros tratamentos, patologias ou medicamentos fora do
proposto. Apds a exclusdo de 29 titulos, resultou-se em um total de 12 artigos selecionados

para revisdo, os quais traziam resultados que teriam correlagdo direta com a discussdo

proposta.
o mmmmmmmmmmmmmmmme
Referéncias - Referéncias excluidas |
encontradas apartic | apos aplicados os
dos descritores: : critérios de inclusdo: |
271 titulos ! 222 titulos
r e e e e e
selocionatias apos | Refertncias |
. s .p-u Eaiaiaiiebed duplicadas: !
aplicados critérios de | 8 titulos |
inclusédo: 49 titulos ! |
r e e
Referéncias E Referéncias excluidas '
selecionadas apés | i apos leitura critica dos :
refirada de titulos ! textos: !
duplicados: 41 titulos ; 29 titulos -

r

Referéncias
selecionadas apos
leitura critica dos
textos: 12 titulos

Imagem 2: Fluxograma de selecdo dos resultados
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Citagao do artigo

Tipo do estudo

Métodos

Resultados

(SHARMA,; HILL, 2023)

Revisdo sistematica

Foram avaliadas 5 estratégias de

prevencdo, dentre elas PrEP oral

continua, PrEP injetdvel de liberacdo

prolongada e PrEP oral de uso pontual.

Por mais que a eficacia do uso de
CAB-LA continuo seja maior que as
demais estratégias, seu elevado
custo limita o numero de infecgdes
evitadas dentro de orgamentos fixos.
Nesse estudo, a TDF/FTC orientada
antes de possiveis exposicdes ao
virus apresenta financeiramente um

quantitativo maior de prevengdes.

(CHOU et al., 2023)

Revisdo sistematica

Foi feita uma selecdo de estudos
comparando PrEP versus placebo e
estratégias de PrEP mais recentes versus

mais antigas.

Em adultos, o uso de PrEP oral foi
associado a diminuigdao do risco de
adquirir a infeccdo pelo HIV em
relagdo ao placebo.0 Cabotegravir
injetavel reduziu o risco de infecgdo

pelo HIV em comparagdo com os

de estudos

observacionais

CAB-LA injetdvel, principalmente no
HPTN 083 e 084, que foram ensaios

clinicos randomizados.

métodos orais nas populagGes
estudadas.
(WARREN et al., 2023) Revisdo sistematica | Estudos que comprovaram a eficacia do | Por mais que o uso de uma

medica¢do injetavel seja mais uma
opcao para prevencgao do virus, ainda
sd0 necessarios mais testes para
avaliar a eficdcia global da medicagdo
nas demais populagdes expostas,
assim como a aceitabilidade real e os

|Il

desafios do “mundo rea

(LORENZETTI et
2023)

al.,

Revisdo sistematica

Esse artigo teve como objetivo fazer uma

revisdo  sistematica dos  ensaios
randomizados sobre o uso da PrEP
injetavel na prevengdo do HIV. A maioria
dos estudos utilizados na revisdao foram:

Observacional, transversal e qualitativo.

A busca pela PrEP injetavel variou

entre  determinados grupos e
regides. Muitas pessoas indicaram
que uma medicagdo injetavel de
liberagdo prolongada poderia ajudar
a enfrentar os desafios de adesdo ao
outras

tratamento, entretanto,
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pessoas alegaram preocupagdes em
relagdo ao seu uso como: medo de
agulhas, dor no local da injecdo,
desafios

logisticos e protecdo

diminuida ou incompleta.

(DONNELL et al., 2023)

Revisdo sistematica

Neste artigo comparou-se os estudos

controlados sobre o Cabotegravir
injetdvel e o uso do TDF/FTC entre

mulheres de sete paises da Africa

O uso do Cabotegravir injetdvel de
liberagdo prolongada, nos estudos,
apresentou eficdcia maior em
comparagdo com o TDF/FTC oral,
porém s3o necessarios mais dados
de ensaios clinicos tendo em conta
confusdo

os fatores de pela

metodologia realizada na pesquisa.

(GRINSZTEIN et al.,
2023)

Ensaio clinico

controlado

Foi avaliada a eficacia da implementagao
do Cabotegravir de liberagdo prolongada
incluindo avaliagdes qualitativas e etapas

clinicas.

Até o momento, nenhum resultado
clinico ou de implementagcdo no
sistema de saude esta disponivel
para a PrEP injetavel com CAB-LA em
ambientes reais. E esperado que sua
aceitacdo no Brasil seja alta.
Pesquisas baseadas na web indicam

que a PreP injetavel no Brasil foi a

modalidade de prevengdo mais
desejada.
(FONNER et al., 2023) Revisdo sistemdtica | Foram calculados efeitos relacionados ao | Concluiu-se que o CAB-LA ¢é

uso da medicagdo por meio de meta

analises dos efeitos.

altamente eficaz na prevencdo da
infeccdo pelo HIV. Além disso, esses
estudos também s3o necessarios
para avaliar a seguranga do CAB-LA

durante a gravidez e entre

populages ndo incluidas nos

ensaios.
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(TORRES et al., 2023)

Estudo

observacional

Foram avaliadas as preferéncias para
modalidade de PrEP com a seguinte
pergunta: “Considerando que todas as
modalidades de PrEP a seguir estavam
disponiveis, qual vocé preferiria?”.
Dentre as opg¢des estavam: PrEP oral
diaria, PrEP orientada por eventos
(ED-PrEP ) e PrEP injetavel de acdo

prolongada.

A PrEP injetavel de acdo prolongada
foi a modalidade de PreP preferida
entre HSH no Brasil , México e Peru,
especialmente aqueles conscientes e

elegiveis para a PrEP.

(PRATHER; JEON, 2022)

Revisdo sistematica

Essa revisdo foi realizada por meio de
busca nas bases de dados PubMed /
MEDLINE para identificar  artigos
relevantes publicados entre margo de
2014 e dezembro de 2021 usando os

termos -chave Cabotegravir e Apretude.

O Cabotegravir é uma nova opgao

injetavel bimestral para profilaxia

pré-exposicdo ao HIV para
adolescentes e adultos de alto risco

com peso minimo de 35 kg.

(LANDOVITZ et al., 2021)

Ensaio clinico

controlado

Esse estudo randomizado, duplo cego,
avaliou a prevengao da infec¢do de HIV
em homens cisgeneros que fazem sexo
com outros homens e em mulheres
transgenero que fazem sexo com
homens comparando a PrEP oral com o

CAB-LA.

O CAB-LA foi superior ao TDF-FTC
oral didrio na prevengao da infecg¢do
pelo HIV entre homens que fazem
sexo com outros homens e mulheres
transexuais que fazem sexo com

homens.

(RAEL et al., 2020)

Estudo

observacional

Este estudo conduziu quatro grupos de
mulheres trans na cidade de Nova York
para compreender suas preocupagdes e
preferéncias em relagcdo as injecGes de

PrEP de agdo prolongada.).

Os resultados mostraram que os
participantes foram
esmagadoramente  positivos em
relacdo as estratégias de prevencdo
do HIV de agdo prolongada, embora

tivessem algumas apreensdes.

(PARANHOS et al., 2023)

Revisdo sistematica

Essa revisdo buscou o levantamento de
dados para uma possivel implementacdo
do CAB-LA no cenario da saude publica

do Brasil.

Recomendou-se que sejam

realizados estudos futuros
contemplando andlises dos custos
totais envolvidos na implantagdo e
no funcionamento dos diferentes

tipos de servigos.

Fonte: Autoria Propria (2023).
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Em 2021, aproximadamente 960 mil pessoas viviam com HIV no Brasil. Segundo
levantamento realizado por Rael et al. (2020), estudos recentes estimam uma taxa de
prevaléncia de HIV atingindo 23% da populacdo entre gays, homens bissexuais e outros
homens que fazem sexo com homens no Brasil. Entre travestis e mulheres transsexuais essa
taxa pode ultrapassar 30%.

Ainda conforme Rael et al. (2020), desde dezembro de 2017, a PrEP esta disponivel
no Brasil pelo SUS. Em 2022, haviam aproximadamente 566 unidades de satde no pais
fornecendo PrEP oral para aproximadamente 46.886 individuos, sendo que 85% desses sdo de
homens que fazem sexo com homens. Para receber a prote¢ao contra o virus, a PrEP precisa
ser iniciada e mantida durante periodos de vulnerabilidade ao HIV ou de forma continua. No
Brasil, desde que a PrEP foi disponibilizada, a taxa de descontinuacdo gira em torno de 45%,
ou seja, a cada 100 pessoas que iniciaram o uso da PrEP, 45 delas em algum momento
interrompeu seu uso.

A taxa de incidéncia de HIV € maior na populagdo que ndo faz uso da PrEP ou que faz
o uso da PrEP antes de eventos, como relagdes sexuais desprotegidas, em relacao a populagao
que faz o uso didrio continuo. Em varios estudos, para Rael et al. (2020), as razdes para
interromper ou nunca iniciar a PrEP oral diaria incluem o baixo risco percebido do HIV, medo
dos efeitos colaterais, estigma, dificuldades de adesdo devido a posologia diaria, eventos de
vida concorrentes e dificuldades no acesso ao medicamento. Uma medicagdo injetavel e de
longa duracdo, em tais situagdes, poderia promover uma protecao eficaz de forma consistente
devido sua administragdo discreta e muito menos frequente, evitando a necessidade da
administracdo diaria e mantendo sigilo do uso em relacdo a parceiros sexuais ou pessoas
proximas.

O estudo clinico internacional, por Landovitz et al. (2021), o HIV Prevention Trials
083, ou HPTN 083, foi um ensaio de multicéntrico, randomizado, duplo cego, que comparou
a seguranca e a eficacia do CAB-LA administrado via intramuscular a cada 8 semanas com o
uso de TDF/FTC oral diario em homens cisgéneros que fazem sexo com homens e mulheres
transgéneros que fazem sexo com homens nos Estados Unidos, América Latina, Asia e
Africa.

Os participantes do estudo eram maiores de 18 anos, em bom estado geral, com teste
sorologico negativo e carga viral indetectavel no momento. Os critérios de exclusdo definidos
por Landovitz et al. (2021) foram uso de drogas intravenosas ilicitas nos tltimos 90 dias,
participagdo anterior no grupo de tratamento ativo de um ensaio de vacina contra o HIV,

coagulopatia, implantes ou preenchimentos nas naddegas, distirbio convulsivo ou intervalo QT
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corrigido superior a 500 ms. Os participantes que tiveram resultados positivos no teste de
antigeno de superficie do virus da hepatite B ou no teste de anticorpos do virus da hepatite C
também foram excluidos.

O ensaio incluiu trés fases: a introducdo de um comprimido oral, a fase de injecdo e
uma fase “final”. A primeira fase teve como objetivo avaliar a seguran¢a dos comprimidos,
além também de sua adesdo, na qual todos os participantes receberam diariamente por 5
semanas dois comprimidos, sendo metade do grupo recebendo Cabotegravir oral e um
placebo, e a outra metade recebendo TDF/FTC e um placebo. Os participantes que tiveram
uma adesdo de pelo menos 50%, conforme contagem final dos comprimidos restantes, e
tiveram resultados laboratoriais de seguranca aceitaveis seguiram no ensaio. Os demais foram
eliminados.

Na segunda fase, a fase de inje¢@o, Landovitz et al. (2021) dividiu os participantes em
grupos, os quais receberam por 153 semanas, nos periodos determinados, comprimidos orais
diarios e uma inje¢do intramuscular. Um grupo recebeu o medicamento injetavel e placebo via
oral, e outro recebeu o medicamento oral e o placebo injetavel. O placebo para o CAB-LA foi
uma emulsdo gordurosa injetdvel, visualmente semelhante ao CAB-LA. Durante essa fase,
foram realizadas visitas periddicas para avaliagdo e testagem dos participantes, assim como
avaliagdo de acontecimentos adversos, adesdo, comportamentos sexuais, uso de alcool e
drogas e aceitabilidade dos comprimidos orais e inje¢des. Na fase final, todos os pacientes de
ambos os grupos seguiram por 48 semanas em uso da medicacao padrdo oral ja aprovada para

seguimento.
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A Trial Design
PK “Tail" Coverage for
Cabotegravir Group,
Ongoing Access for
Blinded Trial Portion TDF-FTC Group

[
Oral CAB,

30 mg daily

. Oral CAB-LA, 600 mg intramuscularly at wk 5, 9, and every 8 wk thereafter plus
Cabotegravir | - c e daily oral placebo for TDF~FTC
BrOUP | placebo
14 daily Open-label daily
i Sl oral TDF-FTC
TDF-FTC
TDE-FTC dm'ly Daily oral TDF-FTC plus placebo for CAB-LA intramuscularly at wk 5, 9,
Oral CAB and every 8 wk thereafter
group ;Jlacebo
daily
Oral phase Injection phase Tail phase
—ar r ¥
e el ¥ ¥ W b ¥ ¥ o & F . . F
TTTT T T T T T T T T T T T T T T T T 1
I 0246 !10 |’19 l7 I35 Jaa 1 [0 Jer 7|?5 ]133 ls1 oo Lm [ 12 2 36 a8
Sereen 1 25 3 41 49 57 &5 3 8 & 97 10 133§0
Weeks

B Screening, Randomization, and Follow-up

6333 Participants were assessed for eligibility |

410 Were eligible, but were not enrolled
1353 Were net eligible

345 Were withdrawn by investigater
227 Had reactive HIV test at screening
209 Had incomplete screening
141 Were at low risk for HIV infection
134 Had exclusionary liver or kidney testing
297 Had other reasons

[ 4570 Underwent randomization |

|
l :
||

2287 Were assigned to receive TDF-FTC 2283 Were assigned to receive CAB-LA

[ 3 Were inappropriately enrolled ‘4—

-—|-| 1 Was inappropriately enrolled |

2284 Were eligible to receive TDF-FTC and were

2282 Were eligible to receive CAB-LA and were
included in the intention-to-treat population

included in the intention-to-treat population

‘ 3 Had reactive HIV test at enrollment ‘-—L —-l 2 Had reactive HIV test at enrollment

19222121 (90.6%) Were included in &-me follow-up 1936/2121 (91.3%6) Were included in 6-mo follow-up

1474/1701 (86.795) Were included in 12-mo follow-up
885/1091 (81.195) Were included in 18-mo follow-up
412/547 (75.39%) Were included in 24-mo fellow-up

1465/1697 (36.39%6) Were included in 12-mo follow-up
866/1077 (80.4%6) Were included in 18-mo follow-up
4241557 (76.1%6) Were included in 24-mo follow-up

34 Had no follow-up testing for
determination of HIY status

37 Had no follow-up testing for
determination of HIV status

2247 Were included in the primary efficacy analysis | | 2243 Were included in the primary efficacy analysis

Imagem 3: Desenho do estudo HPTN 083

Em relacdo a seguranca e efeitos adversos, Landovitz et al. (2021) nivelou em eventos

adversos de grau 1 a 3 ou superior. Os nimeros foram semelhantes em ambos os grupos. As
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reacdes no local de inje¢do foram em sua grande maioria leves ou moderadas. Por mais que a
maioria dos participantes tenha relatado reacdes no local da injecdo, apenas 2,4% optaram por
nao receber mais inje¢des. Em relacdo ao ganho de peso, nao houve diferenca entre os grupos.
A incidéncia de gonorréia retal ou uretral foi de 13,49/100 participantes, a de clamidia retal ou
uretral foi de 21,36/100 participantes e a de sifilis foi de 16,69/100 participantes.

Nesse ensaio clinico, Landovitz et al. (2021) constatou que, por mais que a eficacia do
TDF/FTC seja considerada alta quando a adesao ¢ elevada, o risco de infeccdo pelo HIV foi
66% menor no grupo que fez uso do CAB-LA. Essa descoberta esta diretamente relacionada
com populacdes-chave que apresentam taxas mais baixas de adesdo aos agentes orais diarios
de PrEP, incluindo HSH negros nos Estados Unidos, mulheres transexuais e participantes com

menos de 30 anos de idade.

A Incident HIV Infection

1.04
0079 Hazard ratio, 0.34 (95% CI, 0.18-0.62)
T 0.9
T 0.06-| P<0.001 TDF-FTC
] = |
5 0 0.05-
5 0.7
g - 0.04
S
8 067 0.03
[ =
g 05 0.02
:"é 0.4 0,014 Cabotegravir
.g 93 0.00 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
kS 0.2 0 9 17 25 33 41 49 57 65 73 81 89 97 105113121129 137 145 153 161
S 0.
£
S 014
—_—
O e s T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 9 17 25 33 41 49 57 65 73 &1 & 97 105 113 121 129 137 145 153 16l
Weeks since Enrollment
No. at Risk
TDF-FTC 2281 2132 2081 2019 1913 1765 1624 1494 1295 1132 965 817 644 517 401 311 231 150 85 33 0
Cabotegravir 2280 2138 2091 2031 1920 1776 1633 1489 1315 1124 957 798 644 503 401 318 243 173 111 42 0
Cumulative No.
of Events
TDF-FTC 0 2 7 9 13 14 22 25 27 29 31 32 33 35 35 36 36 37 38 39 0
Cabotegravir 0 3 5 6 7 8 9 11 11 11 12 12 12 12 13 13 13 13 13 13 0

B Incident HIV Infection in Prespecified Subgroups

Subgroup Cabotegravir TDF-FTC Hazard Ratio (95% Cl)
no. of events/PY (incidence per 100 PY)
Overall 13/3205 (0.41)  39/3187 (1.22) —a— 0.34 (0.18-0.62)
Age '
<30yr 11/2189 (0.50)  33/2116 (1.56) R 033 (0.17-0.65)
>30yr 2/1016 (020)  6/1071 (0.56) } = : 0.38 (0.08-1.77)
Cohort E
Transgender women  2/370 (0.54) 7/388 (1.80) —= : 034 (0.08-1.56)
MSM 11/2831 (0.39)  32/2797 (1.14) | : 0.35 (0.18-0.68)
Race, United States H
Black 4/688 (0.58)  15/715 (2.10) e 0.28 (0.10-0.84)
Non-Black 0/836 5/785 (0.64) +—& | 0.09 (0.00-2.05)
Geographic region E
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Imagem 4: Resultados do estudo HPTN 083
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Ainda de acordo com Landovitz et al. (2021), o CAB-LA proporcionou maior
protecao contra a infec¢do pelo HIV do que o TDF-FTC entre HSH e mulheres trans que
fazem sexo com homens. Um ensaio randomizado e controlado de desenho semelhante que
também avaliou a eficicia do CAB-LA em mulheres cisgénero na Africa, o HPTN 084,
evidenciou superioridade do CAB-LA sobre o TDF-FTC oral diario, com uma redugdo de
89% em novas infecgdes. De acordo com Chou et al. (2023), apds revisdes de outros estudos
realizados com o medicamento injetavel, o oral e o placebo, em adultos, o uso de PrEP oral
foi associado a diminui¢@o do risco de adquirir a infec¢do pelo HIV em relacdo ao placebo. O
Cabotegravir injetavel reduziu o risco de infec¢ao pelo HIV em comparacdo com os métodos
orais nas populagdes estudadas.

Para Warren et al. (2023), por mais que o uso de uma medicagdo injetavel seja mais
uma opg¢ao para prevengao do virus, ainda sdo necessarios mais testes para avaliar a eficacia
global da medicagdo nas demais populacdes expostas, assim como a aceitabilidade real e os
desafios do “mundo real”.

Para Donnell et al. (2023), o uso do Cabotegravir injetavel de liberacao prolongada,
nos estudos, apresentou eficdcia maior em comparagdo com o TDF/FTC oral, porém sao
necessarios mais dados de ensaios clinicos tendo em conta os fatores de confusdo pela
metodologia realizada na pesquisa. O desenho do estudo realizado por Landovitz et al. (2021)
necessita de dados mais especificos no que se refere a adesao do medicamento oral durante o
estudo, escalonando o nivel de prevencdo de acordo com o nimero de dias em que as doses
foram de fato efetuadas. Além disso, a segunda etapa do estudo incluiu pessoas com um
minimo de adesdo a primeira fase, feito somente pela medicacdo via oral. Esse ensaio pode
sugerir um possivel viés de selecdo, que, quando incorporado o medicamento em uma
populagdo com contextos politico sociais diferentes, podem apresentar resultados variados.

Por mais que esses ensaios realizados pela HIV Prevention Trials demonstraram um
aumento na eficacia de até 89% do uso do CAB-LA em relagdao a PrEP oral, Sharma et al.
(2023) afirmam que o elevado preco da medicacdo injetavel ainda precisa de uma estratégia
com pontos a serem avaliados, pois isso limita o nimero de pessoas que podem ser tratadas
com os orcamentos disponibilizados pelas instituicdes governamentais.

Foi realizada uma revisao sistematica de estudos globais nos EUA sobre a incidéncia
do HIV por Sharma et al. (2023), avaliando o custo de cobertura para a populacao e a eficicia
assumida de cada estratégia (dentre elas as opgdes orais continuas, as opgoes orais associadas
a eventos e ao uso de injetaveis). A estimativa de custo por infec¢do prevenida com cada

estratégia foi: CAB-LA continuo a pregos atuais custa US$ 949.487 por infecgdo por HIV
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prevenida com sucesso , seguido pelo prego-alvo CAB-LA (US$ 11.453), TDF/FTC continuo
(US$ 4.231) e TDF/FTC orientado a eventos (US$ 1.923).

Conforme apresentou Prather et al. (2022), O Cabotegravir ¢ uma nova opg¢ao injetavel
bimestral para profilaxia pré-exposi¢do ao HIV para adolescentes e adultos de alto risco com
peso minimo de 35 kg, sendo aprovado por diversas instituicdes pelo mundo e divulgado pela
grande midia como “Vacina para o HIV”. Conforme projetou Paranhos et al. (2023), o célculo
dos custos de uma possivel implementagdo do Cabotegravir injetavel pelo SUS ndo se baseia
apenas no valor de aquisi¢do do medicamento. Diversos fatores precisam ser levados em
conta, além da eficicia, para que sua implementa¢do no sistema de saude publica gere
resultados positivos quanto ao combate da infecgdo pelo virus.

Para sua incorporacio no SUS, de acordo com Paranhos et al. (2023), sdo
considerados pelo menos trés pontos a serem avaliados e planejados: producdo, incorporagdo
e assisténcia farmacéutica. Para a produgdo, o responsavel ¢ a empresa farmacéutica
fabricante, que determina o custo levando em consideracdo fatores como pesquisa e
desenvolvimento, testes clinicos, compra de insumos, armazenamento ¢ condicionamento
final do medicamento. Na incorporacdo do medicamento no SUS, o processo envolve um
requerimento que deve ser feito pelo Ministério da Saude a CONITEC (Comissdo Nacional
de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude), que tomara a decisdo final a
partir de diversas analises sobre a viabilidade e “custo/beneficio” da incorporacao ou nao do
medicamento. Apos isso, em caso de incorporagdo do medicamento ao SUS, sera
desenvolvida a assisténcia farmacéutica.

A Assisténcia farmacéutica envolve o armazenamento da medicag¢do pelas unidades
dispensadoras de medicamentos (UDMs) e a dispensagcdo dos medicamentos aos usuarios
pelos servigos. As UDMs recebem e armazenam os medicamentos de acordo com a
necessidade do servico e com a demanda do local. A tltima etapa, a dispensagao, envolve nao
apenas a entrega/aplicacdo do medicamento, mas todo o planejamento, servigos clinicos,
cuidados médicos e farmacéuticos com o paciente.

Em uma implementacdo do Cabotegravir injetdvel no Brasil, para Paranhos et al.
(2023), seria necessario em um primeiro momento uma triagem inicial, com coleta de dados e
acolhimento ao usudrio. O primeiro passo no acolhimento ¢ a realizacdo de um pré-teste de
deteccdo do HIV, que inclui a oferta do teste, informacdo sobre as possibilidades de
resultados, avaliacdo de riscos de exposicdo ao HIV e apresentagdo das estratégias

combinadas de prevengao.



30

Ap0s isso, um teste rapido para HIV deve ser realizado para definir se o paciente
segue apto para o uso do CAB-LA. Com resultado ndo-reagente, o usudrio sera encaminhado
para um aconselhamento pds-teste, com uma nova abordagem das estratégias de prevencao
disponiveis, de forma mais detalhada. Depois, deve ser solicitado um teste de carga viral HIV
para confirmar o resultado ndo-reagente do teste rapido, além de testes rapidos para sifilis,
hepatite B e C e testes para clamidia, gonococo e fun¢do hepatica. Os exames devem ser
repetidos com a periodicidade sugerida para cada um até que todos os passos sejam
concluidos e que seja dispensado o uso do CAB-LA.

Com o resultado de todos os testes, o usuario deve passar por uma consulta médica
para avalia¢do dos resultados disponiveis, além de realizar exame clinico. Atendendo todos os
requisitos para a indicagcdo do uso, nesse momento deve ser ofertada a medicacdo de escolha
tendo o CAB-LA como opc¢ao disponivel. Caso seja escolhida a op¢do injetavel de prevengao,
deve ter feito o uso da PrEP via oral com FTC/TDF por aproximadamente 30 dias (ou prazo
necessario para que o resultado do teste de carga viral HIV esteja disponivel).

No retorno do usuario apds o uso do FTC/TDF até o resultado do novo teste de carga
viral HIV, novos exames, como os testes rapidos realizados anteriormente, devem ser
realizados. Com a revisdao de tudo e apds consulta médica avaliativa, a primeira dose do
CAB-LA deve ser aplicada. Para Paranhos et al. (2023), o objetivo desse procedimento
envolvendo numerosos exames laboratoriais e clinicos € justamente garantir a nao deteccao
do HIV antes de iniciar a PrEP injetavel. Apds o inicio do uso da medica¢do injetavel, ainda
sdo necessarias a realiza¢do de mais testagens e consultas de acompanhamento

De acordo fluxograma proposto por Paranhos et al. (2023) para o CAB-LA, sdo
necessarios para o primeiro ano de sua utilizagdo por usudrio: sete consultas médicas, sete
consultas com profissionais de ensino superior (exceto médico), uma atividade
educativa/orientagdo em grupo na atencdo especializada, sete Testes rapidos (TR) para HIV,
sete cargas virais HIV, trés TR hepatite B, trés TR hepatite C, trés TR sifilis, dois testes de
clamidia e gonococo, trés testes de dosagem de transaminase glutamico-oxalacetica (TGO),
trés testes de dosagem de transaminase glutamico-piravica (TGP), além de 30 comprimidos
de FTC/TDF e seis doses de CAB-LA. Caso o usudrio mantenha a profilaxia no segundo ano
e posteriormente, ¢ estimado um total de seis consultas médicas, seis consultas com
profissionais de ensino superior (exceto médico), seis TR HIV, seis carga viral HIV e seis
aplicagdes do CAB-LA por ano. O FTC/TDF nao ¢ necessario nos anos seguintes, enquanto

as demais atividades e os demais testes mantém a periodicidade.
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Pre¢os unitario

Atividade (R$)

Aquisicdo Medicamento FTC/TDF 2253
CAB LA NAP
Desembaraco aduaneiro (no caso de medicamentos importados) 650,00¢

Exame® Carga viral HIV 54,97
Teste TR HIV 1,08

TR sifilis 1,15
TR hepatite C 1,06
TR hepatite B 1.21

Dispensacdo Procedimento Consulta médica em atencdo especializada 10
Consulta de profissionais de nivel superior na atencdo especializada, exceto 6.3
medico
Atividade educativa/orientacdo em grupo na atencdo especializada 027
Administracdo de medicamentos na atencdo especializada 053
TR HIV 1
Carga viral HIV © NA
TR sifilis 1
TR hepatite C ® NA
TR hepatite B & NA
Deteccéio de clamidia e gonococo | 60
Dosagem de transaminase glutamico-oxalacetica (TGO) 201
Dosagem de transaminase glutamico-piruvica (TGP) 2,01

Imagem 5: Custos estimados para primeiro ano do uso do CAB-LA

Para Paranhos et al. (2023), por mais que as metas propostas pela ONU para combate
a pandemia de HIV sigam obtendo sucesso, € que tais constituem a base para elaboracdo de
estratégias de prevencdo combinada no Brasil, a descontinuidade total da PrEP no pais ¢ 45%,
por isso € importante que novas estratégias sejam adotadas para que esse nimero seja cada
vez menor. Estratégias alternativas pensando em ampliar a adesdo das populacdes sob maior
risco devem ser implementadas, e a utilizagdo do CAB-LA na PrEP seria uma alternativa para
isso.

Algumas lacunas ainda precisam ser preenchidas conforme afirma Paranhos et al.
(2023), principalmente no quesito da vulnerabilidade de determinadas populagdes. A auséncia

de dados oficiais sobre as caracteristicas da populacdo de mulheres trans em relacdo a
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populacdo geral, por exemplo, ndo permite um calculo preciso sobre a demanda potencial
relativa a ela. E estimado que esse grupo, somente no Rio de Janeiro e baixada fluminense,
possui uma taxa de prevaléncia do HIV de 31,2%, indicando um alto risco e vulnerabilidade,
justificando que politicas como uso de CAB-LA para essa populacdo alvo seja ofertada.

Apesar do CAB-LA ser uma alternativa mais comoda e que se espere uma maior
adesdo para as pessoas que nao se opdem ao uso de injetaveis, sua implantacdo, de acordo
com Paranhos et al. (2023), precisa ser feita de modo estratégico, tendo em vista os elevados
custos. Estima-se que, para cobertura dos grupos de risco no Brasil (homens que fazem sexo
com homens, transsexuais, profissionais do sexo e casais sorodiferentes) seja necessario um
custo anual de em média 18 milhdes de reais. Esse valor tende ainda a ser subestimado,
considerando que ndo se sabe ao certo a estimativa de demanda das mulheres trans e travestis,
além da auséncia do preco do medicamento.

Estudos econdmicos complementares para discutir os beneficios da implementacdo do
CAB-LA na populacdo brasileira devem ser realizados, avaliou Paranhos et al. (2023). Nos
EUA, estima-se que financeiramente seria vantajosa sua implementacao apenas se 0 CAB-LA
tivesse um custo menor que 50% do Cabenuva (combinacdo de Cabotegravir/rilpivirina,
combina¢do de antirretroviral injetavel disponivel para tratamento de HIV/AIDS). J4 na
Africa do Sul, pais em desenvolvimento assim com o Brasil, estudos mostram que o custo
efetivo para sua implementagdo precisaria ser menor que 131 dolares por ano. Por isso, sao
necessarios ainda estudos especificos para o cendrio brasileiro para avaliar a efetividade e
viabilidade da implementacdo do medicamento comparada com a opcdo de PrEP oral
(FTC/TDF), ja disponivel no SUS e com producao local no pais.

Estudos sdo necessarios para que a implementacao dessa medicagdo seja eficiente
entre as populagdes de maior vulnerabilidade, conforme Rael et al. (2020). Atualmente, um
estudo conhecido como “ImprEP CAB Brasil”, coordenado pela Fiocruz, instituicdo de
pesquisa reconhecida internacionalmente e considerado principal centro de referéncia de
doencas infectocontagiosas da América Latina, pesquisa evidéncias criticas para o
desenvolvimento de politicas nacionais implementadoras de como a PrEP injetavel pode ser
fornecida de modo a beneficiar tais grupos.

Por outro lado, existem muitos fatores determinantes na avaliagdo da viabilidade
financeira da implementacdo do método. Foi realizado um estudo por Carvalho et al (2011)
que demonstrou que o custo estimado anual para o tratamento de pacientes portadores de
HIV/AIDS era em torno de 9 mil reais. Nao ¢ sabido, até o presente momento, o quanto cada

infeccdo evitada vai impactar nos custos para o sistema publico, porém além de garantir mais



33

qualidade de vida para o usuario, diminuindo as chances de efeitos adversos causados por
causas nao relacionadas a AIDS para quem realiza tratamento antirretroviral, impede que
demais pessoas sejam infectadas caso tenham contato com o mesmo, tendo um efeito
epidemioldgico positivo, quebrando a cadeia de transmissdo do virus, evitando que diversas
outras pessoas também sejam expostas. Além disso, o gasto individual com cada usuario
portador de HIV/AIDS ¢ muito variado, tendo em vista que cada pessoa pode evoluir de
forma diferente, com diversas possibilidades de complicacdes. Isso corrobora para que mais
investimentos na area da profilaxia sejam realizados.

Rael et al. (2020) também afirma que os principais desafios envolvem a facilidade de
integracdo do CAB-LA nas clinicas de saude publica, a avaliagdo uma possiveis intervengdes
de saude movel levando a medicagdo até o usudrio e até mesmo o uso de mensagens de
Whatsapp com notificagdes sobre os testes e consultas para melhorar a aceitagao e a adesao
para a aplicagdo do CAB-LA.

Até o momento, nenhum resultado clinico ou de implementagao esta disponivel para a
PrEP injetivel com CAB-LA em ambientes reais, de acordo com Rael et al. (2020). E
esperado que a aceitabilidade do CAB-LA no Brasil seja alta. Dados de uma pesquisa baseada
na web e de um experimento de escolha descritiva mostraram que a PrEP injetavel foi a
preferida dentre outras modalidades de PrEP no Brasil.

Foi realizado um estudo transversal baseado na web, por Torres et al. (2023), entre
marco/2018 e maio/2018, direcionado a HSH por meio de anuncios no Grindr, Hornet e
Facebook, redes sociais voltadas a relacionamento, o qual o filtro dos antincios selecionava
homens que fazem sexo com homens, com idade superior a 18 anos e que relataram status de
HIV negativo. Avaliou-se as preferéncias pelas modalidades de PrEP com a seguinte
pergunta: 'Considerando que todas as modalidades de PrEP a seguir estavam disponiveis, qual
voceé preferiria considerando uma escala de 1 a 3 (1 = mais preferida): PrEP oral diaria, PrEP
orientada por eventos e PrEP injetavel de acdo prolongada.

Neste estudo, Torres et al. (2023) comparou as preferéncias por diferentes
modalidades de PrEP entre HSH de trés paises da América Latina. A PrEP injetadvel de acao
prolongada foi a modalidade preferida pela maioria dos entrevistados, embora nenhum estudo
que confirmasse a eficacia e seguranca desta modalidade estivesse disponivel no momento da
coleta de dados. A PrEP injetavel apresenta diversos beneficios que podem explicar esse
achado, como o esquema posoldgico e uma vez administrada a dose a auséncia de acgodes

adicionais para alcangar a adesao.
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De acordo com Torres et al. (2023), a modalidade de PrEP injetavel de agdo
prolongada foi preferida por HSH no Brasil, no México e no Peru, especialmente entre
aqueles conscientes e elegiveis para a PrEP e aqueles em maior vulnerabilidade ao HIV. HSH
ndo elegiveis para PrEP ou com menor vulnerabilidade ao HIV preferiram a PrEP direcionada
a eventos, indicando a importancia de diferentes modalidades de PrEP de acordo com as
proprias necessidades do individuo.

Em uma comparagao paralela, Borges et al. (2021) fala que uma maior disponibilidade
de opcdes e tomada de decisdes informadas na escolha dos métodos contraceptivos, por
exemplo, aumentaram a aceita¢do e a continuidade do método escolhido, variando de acordo
com as preferéncias de cada usudrio. Porém, o maior motivo para descontinuacdo do
anticoncepcional injetavel ¢ a dificuldade no acesso e os diversos efeitos colaterais causados
pelo menos, algo que nao foi demonstrado até entdo pelo CAB-LA.

Segundo Lorenzetti et al. (2023), a busca pela PrEP injetavel variou entre
determinados grupos e regides. Muitas pessoas indicaram que uma medicagdo injetavel de
liberacao prolongada poderia ajudar a enfrentar os desafios de adesdo ao tratamento,
entretanto, outras pessoas alegaram preocupacgdes em relagdo ao seu uso como: medo de
agulhas, dor no local da injecdo, desafios logisticos e prote¢do diminuida ou incompleta.
Conforme Landovitz et al. (2021), os efeitos colaterais, principalmente de dor no local da
aplicagdo, ndo foi algo relevante para abandono do método.

E esperado que, segundo Rael et al. (2020), com a disponibilidade de uma nova opgio
de prevencdo pré-exposicao ao HIV, caso apresente facil acesso ao usudrio tanto na aquisicao
quanto no segmento do mesmo com o tratamento, resultados positivos na prevengdo € no

combate a epidemia no Brasil sejam obtidos.
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6 CONCLUSAO

Diante do exposto, demonstrou-se eficaz e seguro o uso do CAB-LA como profilaxia
pré-exposi¢ao ao HIV, porém para implementagdo do uso de um possivel medicamento
injetavel de liberagdo prolongada para profilaxia pré-exposicdo ao HIV sdo necessarios
estudos na avaliacdo da efetividade do mesmo em um ambiente de vida real. Devido a
individualidade e as diversas formas de expressdo da sexualidade, mais populagdes precisam
ser testadas para ser definida uma eficacia global da medicagado, além do fato da necessidade
de adesdo adequada para que a protegdo farmacolodgica contra o HIV seja, de fato, efetiva.

Além disso, fatores como disponibilidade do medicamento nos servicos de saude,
protocolos para segmento dos usudrios e aspectos financeiros para definir a viabilidade de sua
implementagdo precisam ser desenvolvidos, tendo em vista um cendrio atual com uma opg¢ao
jé& disponivel de medicagdo via oral e de eficacia comprovada existente. A ndo continuidade
do uso da medicagdo pode comprometer o planejamento preventivo do sistema de saude
publica, por isso os usudrios de PrEP precisam de um acompanhamento mais cauteloso.

Sabe-se que um paciente portador de HIV requer acompanhamento com especialistas,
medicagdes de uso rotineiro, além de realizagdo de diversos exames de rotina. A prevengao de
possiveis casos de infeccao pelo HIV, além de garantir mais qualidade de vida para os
usuarios do servigo de saude, levando em consideragdao que a medicina preventiva visa o bem
estar da populagdo, os aspectos econdmicos precisam ser levados em conta antes de serem
instituidas medidas profilaticas com elevados custos. E importante que mais dados sobre as
populagdes mais vulneraveis sejam coletados, para que, em um primeiro momento, o
medicamento seja disponibilizado para cobertura das subpopulagdes mais vulneraveis. Quanto
mais especificos os dados coletados, a probabilidade de infec¢des evitadas em determinado
grupo aumenta. A partir do momento que tal subpopulacdo seja coberta e o nimero de
infeccOes prevenidas seja proporcionalmente maior, o custo por cada infeccdo evitada
torna-se. Assim, quanto menor o custo por infecgdo evitada, mais efetivo para o sistema
publico de satde sera com a implementagdo da nova op¢ao medicamentosa.

Ademais, por mais que exista um levantamento estimado para o custo anual do
tratamento de um paciente portador de HIV, existem outros fatores determinantes na avaliagdao
da viabilidade financeira. Cada infeccao evitada, além de garantir mais qualidade de vida para
o usudrio, diminuindo as chances de efeitos adversos causados por causas nao relacionadas a
AIDS para quem realiza tratamento antirretroviral, impede que demais pessoas sejam

infectadas caso tenham contato com o mesmo, quebrando a cadeia de transmissao do virus,
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evitando que diversas outras pessoas também sejam expostas. Além disso, o gasto individual
com cada usuario portador de HIV/AIDS ¢ muito variado, tendo em vista que cada pessoa
pode evoluir de forma diferente, com diversas possibilidades de complicagdes. Isso corrobora
para que mais investimentos na area da profilaxia sejam realizados.

Espera-se que a procura pela profilaxia de forma injetavel e de longa duragdo desperte
interesse nas populacdes mais vulneraveis do Brasil devido posologia mais facilitada,
conforme pesquisas feitas. Além disso, em paralelo com o uso de anticonceptivos injetaveis,
comparac¢do similar em relagdo as posologias disponiveis, a descontinuidade causada diversos
efeitos colaterais causados nao parece ser algo relevante, considerando que nos ensaios
realizados a taxa de abandono do uso do método devido efeitos colaterais foi irrelevante.

Diante da discussdo acima, espera-se que, caso tenha uma disponibilidade facilitada
para os usudarios, ¢ sua indicacdo seja assertiva para os grupos de maior vulnerabilidade a
exposi¢do do HIV, assim como exista um acompanhamento individualizado para cada
individuo, com a opg¢do de escolher a forma que melhor convém, uma nova opg¢ao de
prevengdo injetavel de liberagdo prolongada tenha resultados positivos, diminuindo assim o

nimero de infecgdes pelo HIV no Brasil.
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