
International AIDS Society iasociety.org

Perspectivas em 
PrEP: 
o que vem a seguir?

Beatriz Grinsztejn
Laboratório de Pesquisa Clínica em DST & AIDS
INI-FIOCRUZ



Em 2022,

39 mi 
pessoas viviam com 

HIV

1,3 mi 
novas infecções

630 mil
mortes

Oriente Médio e Norte da África
17 mil

África Ocidental e Central
160 mil

Europa do Leste e Ásia Central
160 mil 

Ásia e Oceania
300 mil

América do Norte, Europa Ocidental e Central
58 mil

América Latina 
110 mil África Oriental e Meridional

500 mil

Caribe
16 mil

UNAIDS 2023. 

Novas infecções em adultos e crianças (2022)

A pandemia de HIV



Epidemia de HIV na América Latina

milhões
2.2

pessoas vivendo 
com HIV

UNAIDS 2023. 

72%
em ART

-32% 
mortes anualmente* 

25%
apresentação 

tardia

+8% 
novas infecções 
anualmente* 

*relativo a 2010



UNAIDS 2022.

América 
Latina

Homens gays e outros 
HSH

Travestis e 
mulheres trans

Clientes de trabalhadores 
do sexo e parcerias de 

populações chave

População 
remanescente

Trabalhadores 
do sexo

Pessoas que 
injetam drogas

29%

48%

6%

4%
6%

7%

Epidemia de HIV na América Latina
Novas infecções pelo HIV em populações vulneráveis



Injeção 
intramuscular de 

longa duração

Injeção 
subcutânea de 
longa duração

Implante 
subdérmico

PREP DE LONGA 
DURAÇÃO  

Adesivo de 
microagulhas

Anel vaginal

Adapted from Scarsi K, International Workshop on HIV & Women 2019. 

Novas tecnologias para prevenção 
do HIV



ANTICONCEPCIONAIS ANTIPSICÓTICOS OSTEOPOROSE

Ação prolongada já é utilizada em outras 
especialidade



Opções em desenvolvimento

Anel vaginal

Injetáveis de 
longa ação

PrEP oral

Pílula dupla 
prevenção

Dapivirina
mensal

Cabotegravir
3ml a cada 2 meses IM

Lenacapavir
2x1.ml a cada 6 meses 

SC

F/TAF
diariamente

MK-8527
mensalmente

TDF/FTC coformulado
com etinilestradiol

/levonorgestrel
diariamente

Fase 3: parte do PURPOSE 1

Fase 2a: MK-8527-07

Possíveis 
submissões 
regulatórias

Possíveis 
submissões 
regulatórias

Fase 3: PURPOSE 1 & 2

Fase 2: PURPOSE 3, 4, 5

Possível Fase 3?
Possível Decisão Go/No-Go para Fase 3 in Q1 2025

Estudo piloto de 
bioequivalência

BE 
crucial

Possíveis 
submissões 
regulatórias

Introdução do produto

* troca entre F/TDF & F/TAF indefinido 

Possível introdução

Guideline
OMS

Guideline
OMS

Múltiplas 
aprovações 
regulatórias

Múltiplas 
aprovações 
regulatórias

Múltiplos projetos de ciência da implementação

Programas e aquisições selecionados do Fundo Global

Múltiplos projetos de ciência da implementação

Programas e aquisições selecionados do Fundo Global e do PEPFAR

Perspectivas em PrEP



Taxa de 
incidência

0,30%

Taxa de 
incidência

0,16%

DISCOVER
(TDF/FTC)              (TAF/FTC)

CI: 1 – 46

ASPIRE
(Dapivirina)

27
%

CI: 1 – 51

Ring
(Dapivirina)

31
%

Taxa de 
incidência

1,22%

Taxa de 
incidência

0,41%

HPTN 083
(TDF/FTC)                (CAB)

Taxa de 
incidência

1,85%

Taxa de 
incidência

0,2%

HPTN 084
(TDF/FTC)                (CAB)

“PrEP 3.0”: Testes de Novos Agentes        
de PrEP



HPTN 083



Estudo de fase 2b/3 randomizado, duplo-
cego em 43 centros ao redor do mundo

• HSH/mulheres trans > 18 anos
• Riscos: relação sexual desprotegida, > 5 parceiros, 

uso de drogas estimulantes, IST retal ou uretral (ou 
sífilis incidente) nos últimos 6 meses ou escore 
SexPro ≤ 16 (apenas nos EUA)

• Bom estado geral de saúde
• Sem hepatite B ou C
• Sem contraindicação de injeções no glúteo, 

convulsões, tatuagens nos glúteos ou condições 
dermatológicas

Cadastramento planejado: 5.000
• ≥ 50% com menos de 30 anos
• ≥ 10% mulheres trans
• ≥ 50% negros (nos EUA)

Desfecho primário de eficácia:  
• Infecções de HIV incidentes durante 
comparação cega

Desfecho primário de segurança: 
• EA laboratorial ou clínico G2 ou superior

HPTN 083



HPTN 083



Estudo HPTN 083
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Incidência de HIV: CAB vs. TDF/FTC –
HPTN 083



Volume 399, issue 10337, P1779-1789, May 07, 2022

Estudo HPTN 084



Testes de HIV e gravidez e avaliações de segurança a cada visita de administração do produto; visitas de 
segurança adicionais pós-injeção

Suporte e aconselhamento para adesão fora do estudo alinhado às diretrizes nacionais

Estudo HPTN 084



*Excludes 1 baseline infection from the blinded period

HIV Incidence Hazard Ratio (95% CI)
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Análise da eficácia combinada

Delany-Moretlwe, S et al. AIDS 2022. #OALBX0108

Incidência de HIV: CAB vs. TDF/FTC –
HPTN 084



Incidência do HIV por subgrupo CAB vs. 
TDF/FTC no HPTN 083

Grinsztejn, B. AIDS 2022. #12707

Subgroup
CAB

Events/PY (IR%)
TDF/FTC

Events/PY (IR%)
HR (95%CI)

Age

≤30 11/2185 (0.50) 33/2114 (1.56) 0.32 (0.16, 0.63)

>30 2/1016 (0.20) 6/1071 (0.56) 0.33(0.07, 1.61)

Cohort

TGW 2/368 (0.54) 7/383 (1.83) 0.29 (0.06, 1.41)

MSM 11/2829 (0.39) 32/2800 (1.14) 0.34 (0.17, 0.67)

Race

Black/African-American 4/686 (0.58) 15/711 (2.11) 0.28 (0.10, 0.83)

Non-Black/African-American 0/837 (0.00) 5/790 (0.63) 0.09 (0.00, 2.06)

Region

US 4/1523 (0.26) 20/1501 (1.33) 0.19 (0.07, 0.56)

Latin America 6/1016 (0.59) 11/1007 (1.09) 0.54 (0.20, 1.46)

Asia 2/569 (0.35) 6/580 (1.03) 0.34 (0.07, 1.66)

Africa 1/92 (1.08) 2/96 (2.08) 0.52 (0.05, 5.77)

Hazard ratios (95%CI)
Subgrupo

CAB
Eventos/PY (IR%)

TDF/FTC
Eventos/PY (IR%)

RR (95%IC)

Idade

Coorte

Raça

Região

HSH

Negra/Afro-americana

Não Negra/Afro-Americana

EUA

América Latina

Ásia

África



Incidência do HIV por subgrupo CAB vs. 
TDF/FTC no HPTN 084

Delany-Moretlwe, S et al. Lancet. 2022.

Subgroup
CAB

Events/PY (IR%)
TDF/FTC

Events/PY (IR%)
HR (95%)

Overall 4/1956 (0·20%) 36/1942 (1·85%) 0·12 (0·05–0·31)

Age

<25 years 3/866 (0·35%) 20/851 (2·34%) 0·17 (0·05–0·54)

≥25 years 1/1090 (0·09%) 16/1091 (1·47%) 0·09 (0·02–0·49)

Contraceptive Method

DMPA 3/1009 (0·30%) 21/1000 (2·10%) 0·16 (0·05–0·53)

NET-EN 1/175 (0·57%) 6/182 (3·30%) 0·22 (0·03–1·48)

Implant 0 8/607 (1·32%) 0·06 (0·00–1·16)

Other 0 1/152 (0·66%) 0·32 (0·01–9·89)

BMI

≤30 kg/m2 4/1389 (0·29%) 27/1447 (1·87%) 0·16 (0·06–0·45)

>30 kg/m2 0 9/495 (1·82%) 0·05 (0·00–0·96)

Hazard ratios (95% CI)

0.01 0.1 1 10Subgrupo
CAB

Eventos/PY (IR%)
TDF/FTC

Eventos/PY (IR%)
RR (95%IC)

Idade

IMC

Geral

Método Contraceptivo

< 25 anos

≥ 25 anos

Implante

Outro



O que interessa: Eficácia

Cabotegravir de ação prolongada é muito 
eficaz na prevenção de HIV em HSH, TGW e 

mulheres cisgênero

• 66% de redução em infecção por HIV quando comparado a HSH e TGW que 
receberam TDF/FTC

• 89% de redução em infecção por HIV quando comparado a mulheres cisgênero 
que receberam TDF/FTC



HPTN 083 e HPTN 084: reações no local da 
injeção

Os efeitos colaterais mais comuns foram reações no local da 
injeção, que caíram em frequência e gravidade ao longo do 
tempo
○ No HPTN 083, 47 (2,2%) participantes no braço CAB LA 

descontinuaram a participação por reações no local da 
injeção1

○ 80% dos participantes relataram dor ou incômodo no local da 
injeção no braço CAB LA comparado a apenas 31% daqueles 
no braço TDF/FTC que receberam injeções de placebo

○ No HPTN 084, não houve descontinuação por reações no 
local da injeção2

○ 21% dos participantes não tiveram reações (32% no braço CAB 
LA vs 9% no braço TDF/FTC)

○ 4% dos participantes tiveram reações grau 2 ou maior (7% no 
braço CAB LA vs 1% no braço TDF/FTC)

○ As chances de descontinuar CAB estiveram fortemente 
associadas à gravidade das reações
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CAB LA, n=1,519

TDF/FTC, n=1,516

1. Landovitz RJ, et al. NEJM 2021; 2. Delany-Moretlwe S et al. Lancet 2022.



HPTN 0831

Participantes com EA, n (%)

Total
(N=4566) 

TDF/FTC
(N=2284)

CAB 
(N=2282)

EA grau 2+ (relatado em ≥ 10%) 4202 (92) 2106 (92) 2096 (92)

Redução do clearance de creatininaa 3204 (70) 1642 (72) 1562 (69)

Aumento de CPK 937 (21) 460 (20) 477 (21)

Nasofaringitea 828 (18) 388 (17) 440 (19)

Aumento de creatinina 775 (17) 412 (18) 363 (16)

Infecção respiratória de vias aéreas 
superiores

510 (11) 255 (11) 255 (11)

Desconforto musculoesquelético 507 (11) 253 (11) 254 (11)

Aumento de lipase 495 (11) 252 (11) 243 (11)

EA grau 3+ (relatado em ≥ 5%) 1490 (33) 76/2282 (34) 724/2280 (32)

Aumento de CPK 633 (14) 309 (14) 324 (14)

Redução do clearance de creatinina 348 (8) 190 (8) 158 (7)

Qualquer EAE ou EAG 240 (5) 122 (5) 118 (5)

Óbito 11 (<1) 7 (<1) 4 (<1)

HPTN 0842

Participantes com EA, n (%)

Total
(N=3224) 

TDF/FTC
(N=1610)

CAB 
(N=1614)

EA grau 2+ (relatado em ≥ 10%) 2956 (92) 1479 (92) 1477 (92)

Redução do clearance de creatinina 2359 (73) 1193 (74) 1166 (72)

Aumento de creatinina 664 (21) 327 (20) 337 (21)

Distúrbios gastrointestinais 650 (20) 341 (21) 309 (19)

Infecção por clamídia 528 (16) 275 (17) 253 (16)

Infecção respiratória de vias aéreas 
superiores

509 (16) 273 (17) 236 (15)

Infecção urinária 409 (13) 199 (12) 210 (13)

Aumento de amilase 320 (10) 148 (9) 172 (11)

Qualquer EAE ou EAG 73 (2) 39 (2) 32 (2)

Óbito 3 (<1) 0 3 (<1)

CAB LA apresentou segurança e tolerância comparáveis ao TDF/FTC 

em HSH, mulheres trans e mulheres cisgênero

HPTN 083 e 084: segurança e tolerância

CAB LA e TDF/FTC foram bem tolerados com a maioria dos EA 
sendo leves ou moderados em intensidade e equilibrados 
entre os grupos1,2p<0.05

1. Landovitz RJ, et al. NEJM 2021; 2. Delany-Moretlwe S et al. Lancet 2022.



CAB-LA suprime a replicação viral e atrasa a 
produção de anticorpos

• Testes rápidos e de anticorpos normalmente 
não conseguem detectar infecção

• Testes de anticorpos adicionais podem ter 
resultados negativos/ indeterminados por 
diversos meses

• Níveis de RNA do HIV normalmente 
permanecem baixos ou indetectáveis por 
longos períodos

Detecção atrasada da 
infecção por HIV

➔ Atraso no início da TARV

➔ Surgimento de resistência 
INSTI

Marzinke, JID 2021.
Eshleman, JID 2022.

CAB-LA e testagem de HIV



Uso de CAB-LA e infecção pelo HIV

Eshleman SH et al. CROI 2023. Abstract #160

Infecção aguda pelo HIV
Infecções na vigência de inibição viral precoce 

relacionada a produtos de ação prolongada

Causa Fase de infecção natural por HIV Agente de PrEP antiviral de ação prolongada (protótipo: CAB-LA)

Surgimento Nova infecção
Infecção durante PrEP
Início do agente da PrEP durante infecção aguda/precoce

Replicação viral Explosiva Paulatina

Sintomas

Febre, calafrios, erupções cutâneas, 
sudorese noturna, dor muscular, dor de 
garganta, fadiga, inchaço de nódulos 
linfáticos

Normalmente, sem relato de sintomas

Detecção
Teste Ag/Ab, teste de RNA (incluindo POC 
menos sensível e testes agrupados), testes 
de DNA, testes de ácidos nucleicos totais

Teste de RNA ultrassensível (geralmente, RNA baixo ou indetectável,
DNA baixo/indetectável, produção Ab diminuída/atrasada)

Duração 1-2 semanas (até detecção de Ab)
Meses (até surgimento viral, cessação de exposição antiviral ou início 
da TARV)

Manutenção Raramente Semanas-meses após descontinuação do agente antiviral

Transmissão Muito provável Improvável (exceto possivelmente por transfusão de sangue)

Resistência Não (a menos que transmitida) Sim (pode surgir quando a carga viral estiver baixa)

Comparação de infecção aguda por HIV a infecções que ocorrem em vigência de inibição viral precoce relacionada ao 
uso de produtos de ação prolongada



Vantagens, desvantagens e viabilidade do 
teste de HIV molecular

Vantagens 

• Identificação precoce de 

poucas pessoas, com o 

mesmo início precoce de 

TARV 

• Prevenção de algumas 

resistências a 

medicamentos

Desvantagens

• Atraso no início, 

algoritmo laboratorial e 

tomada de decisão 

complexos para 

estabelecer infecção por 

HIV se CAB for iniciada 

antes do resultado de 

NAT (interrupção de 

CAB-LA etc.)

Viabilidade

• Aumento da 

complexidade para 

entrega do serviço e 

custos, menos pessoas 

com acesso provável ao 

CAB-LA 

• NAT no ponto de cuidado 

pode reduzir em teoria o 

tempo de resposta



Pipeline de tecnologias de ácidos nucleicos (carga viral) do HIV

Centralizado POC

Source: Department of Global HIV, Hepatitis and Sexually Transmitted Infections Programmes

Pipeline dos produtos

Disponíveis no mercado

Tecnologias listadas pela pré-qualificação da OMS

Testagem POC - CAB-LA



Efeitos previstos da introdução da PrEP 

com CAB-LA na África Subsaariana

Philipps et al. Lancet 2022. Submitted.



Aprovação pelo FDA para PrEP

Aprovado pelo FDA para PrEP: 
20 dezembro de 2021

Aprovado



Diretrizes sobre cabotegravir injetável de 
longa duração para prevenção do HIV

https://www.who.int/publications-detail-redirect/9789240054097



• Geographically diverse global footprint

• Includes prioritisation for registration based on HIV burden and evaluation of PrEP 
readiness

*Eswatini and Lesotho recognises a South African 
registration, separate process will not occur.
2H, second half; CAB LA, cabotegravir long-acting; EU, 
European Union; HIV, human immunodeficiency virus; 
PrEP, pre-exposure prophylaxis; NRA, national 
regulatory agency.

Planned submission to NRAs in 
2H, 2023 (Wave 4)

UK Canada

Registration submitted

Kenya Myanmar

Uganda China

Thailand Vietnam

Ukraine Rwanda

Namibia Tanzania

Cote D’Ivoire Mozambique

Approved

US Zimbabwe

Australia South Africa*

Malawi Botswana

Brazil Philippines

Malaysia Zambia

Peru EU

Nigeria
Points to note:

• Access in other countries is not dependent on registration status

• ViiV will support the use of alternative access pathways, such as import permits

• Will consider registering the product on a case-by-case basis

Global approval status of CAB-LA for PrEP
ViiV registration footprint for CAB-LA      
for PrEP



www.medspal.org

Patents and licenses for CAB-LA

Licensed territories

Countries outside the license territory with no patentes on
CAB-LA



Traduzindo evidência em ação

Evidência 
científica

Implementação 
como política 

pública

Tradução do 
Conhecimento



Torres et al. AIDS 2020, Torres, 2022. Personal communication.

2018

42%

Injetável PrEP sob demanda

35% 23%

2021

33%

Adesivo de PrEP Implante de PrEP

28%30%

Infusão de anticorpos 
monoclonais

75%

PrEP oral mensal

60% 38%

32

HSH latino-americanos preferem PrEP de longa duração

Prevenção do HIV na América Latina



For more details see AVAC CAB for PrEP implementation study tracker www.prepwatch.org

Projeto Nome (Financiador) Foco Países Populações Tamanho da Amostra Status Data Atualização

PILLAR (ViiV) (NCT05374525) Específico CAB EUA HSH, homens trans 220 Recrutando 06/2023

EBONI (ViiV) (NCT05514509) Específico CAB EUA Mulheres negras cisgênero e trans 250 Recrutando 01/2023

MOSAIC-CATALYST (FHI 360) 
(NCT05937698)

Geral PrEP
Quênia, Lesoto, 
África do Sul, 

Uganda, Zimbabwe

Mulheres cisgênero, adolescentes e jovens, mulheres 
profissionais do sexo e mulheres em processo de 
transsexualização, gestantes, lactantes, mulheres 
trans e indivíduos não binários com designação de 

sexo feminino ao nascer

4.225 CAB Recrutando 07/2023

Project PrEP (Unitaid) Geral PrEP África do Sul Mulheres adolescentes e jovens 2.609 CAB Planejado 04/2022

ImPrEP/CAB-Brasil (Unitaid and 
 Brazilian MOH) (NCT05515770)

Geral PrEP Brasil HSH, mulheres trans, indivíduos não binários 1.200 Recrutando 11/2023

PrEP1519 (Unitaid) Geral PrEP Brasil HSH adolescentes, mulheres trans de 15 a 19 anos 340 Planejado 08/2023

FASTPREP (Gates) Geral PrEP África do Sul
Mulheres adolescentes e jovens, HSH jovens e 

gestantes e lactantes

19.800 adolescentes e jovens, 
incluindo 3.960 grávidas; 2.000 HSH 
jovens; 3.500 parceiros masculinos

Planejado 06/2022

Axis (Gates) Geral PrEP África do Sul
Mulheres de 18 a 35 anos e homens acima de 18 

anos
250-300 Planejado 06/2022

Thetha Nami ngithethe nawe 
(“Let’s
 talk”) (Africa Health Research 
Institute) (NCT05405582)

Geral PrEP África do Sul
Qualquer pessoa elegível (homens e mulheres) entre 

15 e 30 anos vivendo em áreas rurais
26.000 Recrutando 08/2022

Key Population Led Delivery of 
CAB-LA 
 for PrEP in Thailand (TBD)

Específico CAB Tailândia HSH, mulheres trans A definir Planejado 2022

STEPS (USAID) Específico CAB Vietnã Todas as populações-chave A definir Planejado 03/2022

Australian CAB-LA ensaio de 
implementação (TBD)

Específico CAB Austrália HSH e outras populações a serem definidas A definir Planejado 04/2022

CohMSM (ANRS) (NCT03459157) Específico CAB
Burkina Faso, Costa 

do Marfim, Mali, 
Togo

HSH 400 Planejado A definir

Prevenir ANRS (ANRS) Específico CAB França HSH 400 Planejado A definir

Pharmacy-delivered LA HIV PrEP 
in 
 Kenya (AIDS Foundation) 
(NCT05842122)

Geral PrEP Quênia Todas 2.000 Recrutando 06/2023

AMETHIST- Pharmacy-based PrEP  
 (Wellcome Trust EJAF) 
(NCT04221451)

Geral PrEP Zimbabwe Mulheres profissionais do sexo 4.400 Concluído 03/2022

Financiamento de estudos de introdução da 
PrEP que incluem CAB-LA para PrEP



Evidência preparatória é 
essencial para introdução 
de programas em larga 

escala

Tempo para registro 
de produtos em 

países de baixa e 
média renda

Introdução de novas 
modalidades de PrEP em 

concomitância com expansão 
da cobertura, expandindo 

acesso e reduzindo 
desigualdades na adoção da 

PrEP

Diferenças na manutenção 
do uso da PrEP exacerba 

estas desigualdades

Desafios para introdução efetiva de novas tecnologias de PrEP em programas de              
saúde pública

Implementação de novas tecnologias       
de PrEP



Abordagem centrada na pessoa



OBJETIVO CLÍNICO

Avaliar a eficácia do CAB-LA na redução do risco de aquisição de HIV em uma 
coorte de participantes em contexto em que eles escolhem seu método de 

prevenção do HIV (CAB-LA PrEP ou PrEP oral diária).

OBJETIVO DA IMPLEMENTAÇÃO

Avaliar facilitadores e barreiras para integrar o CAB-LA em serviços de saúde 
pública já existentes no Brasil.

OBJETIVO

Gerar evidências que informem gestores de programas e políticas nacionais sobre 
otimização da entrega de CAB-LA para HSH e indivíduos não binários e 

transgênero nos serviços públicos que fornecem PrEP.

Estudo de implementação de CAB-LA para PrEP em HSH jovens e pessoas 
transgênero e não binárias

Estudo ImPrEP CAB-Brasil



Primary efficacy endpoint: 
• Incident HIV infections during blinded 

comparison

Primary safety endpoint: 
• G2 or higher clinical and laboratory AEs

• Descrever escolha, uso, adesão às visitas de injeção, troca de método e descontinuação entre 
participantes do estudo

• Avaliar aceitação, viabilidade e eficácia de uma educação em saúde mental e intervenção de suporte

• Avaliar aceitação e eficácia do envio de lembretes via WhatsApp para injeções de CAB-LA

• Avaliar aceitação e realização de estratégia de testagem de HIV (por exemplo, tipos de testes e 
momentos) ao começar, usar ou interromper uso de CAB-LA

• Estimar incidência de HIV entre participantes que recebem CAB-LA para prevenção do HIV

• Avaliar segurança e tolerância (por exemplo, mudanças de peso, dor no local da injeção, eventos 
adversos graves) de uso direto de CAB-LA injetável

• Caracterizar infecções por HIV, incluindo resistência medicamentosa, carga viral e resultados de testes de 
HIV entre aqueles diagnosticados com infecção por HIV após receber injeções de CAB-LA

• Avaliar eficácia da TARV em indivíduos diagnosticados com infecção por HIV após receber injeções de 
CAB-LA para PrEP 

Objetivos secundários

Estudo ImPrEP CAB-Brasil



População do Estudo

• HSH, pessoas não binárias ou 
transgênero HIV negativos

• Relato de sexo anal com uma pessoa 
designada como do sexo masculino 
ao nascer nos últimos 6 meses

• Idades entre 18 e 30 anos

• Sem experiência de uso da PrEP

Locais

6 serviços de saúde pública que ofertam 
PrEP em 6 cidades brasileiras (Rio de 
Janeiro, São Paulo, Salvador, Campinas, 
Florianópolis e Manaus)

Estudo ImPrEP CAB-Brasil



• Inibidor de capsídeo do HIV que previne captação nuclear, montagem e liberação do vírus e formação do 

núcleo da cápside. EC50 50 picomolar

• Retém atividade integral contra HIV-1 resistente a NRTI-, NNTRI-, PI- e INSTI in vitro3-5

• Formulações oral e subcutânea em desenvolvimento, meia-vida oral de 12 dias,  meia-vida SC (175 dias) 

permite uso de uma dose a cada 6 meses

1. Link. Nature. 2020;584:614. 2. Bester. Science. 2020;370:360. 3. Yant. CROI 2019. Abstr 480. 4. Margot. CROI 2020. Abstr 529. 5. VanderVeen. CROI 2021. Abstr 128. 6. Segal-Maurer. CROI 2021. Abstr 127. 7. Molina. IAS 2021. 
Abstr OALX01LB02.

Lenacapavir: primeiro inibidor do capsídeo 
do HIV



N=3000

CGMSM, homens cisgênero que fazem sexo com homens; GNB, pessoas não binárias; TGM, homens transgênero.

Semana 0

Desfecho Primário
LEN vs bHIV

F/TDF po qd + placebo LEN SC a cada 6 meses
n=1000

LEN SC a cada 6 meses + placebo F/TDF po qd
n=2000

52

bHIV contrafactual*

Controle interno ativo

Controle externo

Coorte Transversal de 
Incidência de HIV para 

estimar incidência de bHIV R
an

d
o

m
iz

aç
ão

 2
:1

▪ Teste de infecção recente
▪ Eficácia de adesão plasma/DBS
▪ Dados de vigilância ou estudos
▪ Incidência de IST-HIV

Será conduzido nos EUA (incluindo Porto Rico), Brasil, Peru e África do Sul
Terá objetivos-chave de recrutamento por raça, etnia, idade e gênero

Desenho para avaliar eficácia & segurança de LEN e F/TDF para PrEP em homens cisgênero, 
travestis, mulheres e homens trans e pessoas não binárias

Lenacapavir para prevenção do HIV



* bHIV, incidência de HIV de fundo; DBS, manchas secas de sangue; AGYW: meninas adolescentes e mulheres jovens

N=5010Semana 0

Dois Desfechos 
Primários

LEN vs bHIV
F/TAF vs bHIV

F/TDF po qd + placebo LEN SC a cada 6 meses
n=1002

F/TAF po qd + placebo LEN SC a cada 6 meses
n=2004

LEN SC 6 meses
n=2004

placebo F/TAF, n=1336
placebo F/TDF, n=668

2:1

52

bHIV contrafactual*

Controle interno ativo

Controle externo

Coorte Transversal de 
Incidência de HIV para 
estimar incidência de 

bHIV R
an

d
o

m
iz

aç
ão

 2
:2

:1

▪ Teste de infecção recente
▪ Eficácia de adesão plasma/DBS
▪ Dados de vigilância ou estudos
▪ Incidência de IST-HIV

Será conduzido na África do Sul e Uganda
Participantes podem engravidar e amamentar após novo consentimento

Desenho para avaliar eficácia & segurança de LEN e F/TDF para PrEP em meninas 
adolescentes e mulheres jovens

Lenacapavir para prevenção do HIV



• Env é o único alvo de bNAbs e localiza-se na 
superfície de vírions como um trímero dos 
heterodímeros gp120 e gp41

• Mais de 15 bNAbs estão em estudo

• Comparado ao padrão de cuidado atual com 
TARV baseada em moléculas pequenas, bNAbs
oferecem: 

• (1) menor toxicidade

• (2) maior meia-vida (6 meses)

• (3) potencial para resposta imune mais ampla

Spencer DA et al.  Front. Public Health 2021. 9:690017

Anticorpos amplamente neutralizantes -
bNAbs



Agradecimento a John Mascola (AMP)

VÍRUS DESCRIÇÃO DO PRODUTO INDICAÇÃO

Sarampo Gamaglobulina humana concentrada Prevenção

Poliomielite Gamaglobulina humana concentrada Prevenção

Citomegalovírus Imunoglobulina do citomegalovírus Prevenção 

Hepatite A Imunoglobulina sérica (ISG) Prevenção (viagem)

Hepatite B Imunoglobulina da hepatite B Pós-Exposição

Raiva Imunoglobulina da raiva Pós-Exposição

Vírus sincicial 
respiratório

mAb (palivizumabe) para profilaxia de 
crianças com alto risco

Prevenção em Crianças com 
Alto Risco

Varicela Imunoglobulina da varicela-zóster Pós-Exposição

SARS-CoV-2 Anticorpos amplamente neutralizantes Prevenção, Tratamento

• Normalmente, humanos 
produzem seus anticorpos para 
combater uma doença

• Também é possível dar 
anticorpos a uma pessoa para 
prevenir ou tratar doenças

Mais de 100 anos de uso de anticorpos  
para prevenir infecções virais



Ag

B cell

Imunização Ativa
Vacina

○ Vacinas (de antígeno) 
estimulam a produção de 
anticorpos pelo sistema 
imunológico

○ Sem proteção imediata –
normalmente exige 2-3 
imunizações para gerar 
resposta de anticorpos 
(semanas)

○ Proteção pode durar anos
○ Vacinas podem gerar 

outras respostas imunes

Imunização Passiva
Administração de bnAb

○ Administração direta de 
anticorpos – sem 
necessidade de produção 
pelo sistema imunológico

○ Proteção imediata –
resposta de anticorpos 
começa logo depois da 
administração (horas)

○ Proteção dura meses
○ Repetição de administração 

(por exemplo, a cada 6 
meses) será necessária

Imunização ativa e passiva



https://avac.org/resource/infographic/hiv-specific-neutralizing-antibodies-by-target-2/

Anticorpos amplamente neutralizantes (bNAbs) bloqueiam uma gama mais ampla de cepas do HIV do que outros anticorpos ao visar áreas do vírus de mutação mais lenta. Este gráfico mostra 

as áreas-chave de ação de bNAbs na proteína do envelope (ENV). Cada uma dessas regiões desempenha um papel na infecção por HIV. O objetivo é desenvolver um produto que se valha da 

capacidade de bNAbs de prevenir o HIV em larga escala, em uma população inteira. Os anticorpos com nome colorido são aqueles que já passaram por uma fase de teste clínico.

gp41 MPER

Glicano V1/V2

CAP256V2LS
CH01-04

PG9 PGDM1400 PGT141-145 
PG16 PGDM1400LS ePGDM1400v9

Envolvido em mudança estrutural na proteína Env, permitindo ao 
HIV fundir-se e infectar a célula hospedeira

Glicano V3

10-1074 PGT121
10-1074LS PGT121LS
10-1074LSJ PGT121.414.LS

DH270 
PGT128 
PGT135 

ePGT121v1

Envolvido na interação inicial e fusão resultante entre proteína Env
e um correceptor na membrana da célula hospedeira

Interface gp120-41

35022
8ANC195

LN02 SANC 195 
PGT151

Encontro de gp120 e gp41; envolvido em 
mudanças estruturais na proteína Env
durante entrada na célula hospedeira

Peptídeo de fusão
Insere-se e rompe membrana da célula 
hospedeira, permitindo ao HIV liberar 

material genético dentro da célula

ACS202 VRC34.01

gp120 Silent face
Região da Env altamente revestida e com 

pequena função na entrada do vírus

SF12 VRC-PG05

Sítio de ligação do CD4

3BNC117 12A12 CH235.12
3BNC117LS BANC131 CH31
3BNC117LSJ CH103 N49P7

N6LS 
NIH 45i 
PG04

VRC01 VRC07-523LS 
VRC01LS VRC13   

VRC07 VRC01.23LS

Liga-se ao receptor CD4 na superfície da célula hospedeira, causando mudanças 
estruturais que permitem a ligação da proteína gp120 à membrana da célula 

hospedeira

Auxilia a romper membrana viral durante 
fusão do HIV com a célula hospedeira

MPER: região externa proximal da membrana

2F5 4E10 10E8VLS 10E8.4

Como em combinações de antirretrovirais utilizadas em tratamento, uma estratégia para proteger contra o HIV 
provavelmente exigirá dois ou mais bNAbs que visam partes diferentes do vírus. Há muitos fatores a considerar 
no momento da seleção de combinações de bNAb, incluindo quantos e quais bNAbs funcionam melhor.

www.avac.org

July 2023

Anticorpos amplamente neutralizantes e HIV

http://www.avac.org/


Prova de conceito
○ Prevenção do HIV com 1 bnAb é possível
○ VRC01 protegeu apenas contra aquisição de vírus altamente 

sensíveis a neutralização
○ Eficácia da prevenção de 75% (45 – 88%)

○ Correlato de proteção

HVTN 704/HPTN 085 HVTN 703/HPTN 081

Corey L et al, NEJM 2021 

Estudos AMP dão prova de conceito que 
bnAbs pode prevenir infecção por HIV



○ bnAbs contra HIV são seguros e geralmente bem tolerados.
○ VRC01 protege contra aquisição de HIV-1 (cepas altamente sensíveis 

ao anticorpo).
○ Os resultados sugerem que bnAbs podem vir a ser uma ferramenta 

valiosa de saúde pública: 
○ bnAbs otimizados para maior amplitude e potência, extensão de 

meia-vida e aumento dos níveis teciduais
○ Uma combinação de bnAbs visando três epítopos não concorrentes
○ Formulado para administração subcutânea

○ Ensaios de combinações de três anticorpos já estão em curso.

Corey L et al, NEJM 2021

Cinza: gp120
Vermelho: sítio de ligação ao CD4 (CD4bs)
Roxo & Verde: VRC01 ligados ao CD4bs
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Estudos AMP - resumo



Domínio Público, 

https://commons.wikimedia.org/w/index.php

?curid=788482    

https://cycles.app/articles/sex-

relationships/birth-control-weighing-the-

options    https://www.drstreicher.com/dr-

streicher-blog/2015/8/breaking-

gynecologists-recommend-birth-control-

pills-be-made-available-over-the-counter 

Sobre escolhas...



STOPAIDS Sexual orientation, gender identity and HIV Fact Sheet

Estigma e discriminação…
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O índice incorpora 
componentes institucionais 
e sociais de homofobia. 
Homofobia institucional 
baseia-se no nível de 
cumprimento das leis que 
criminalizam, protegem ou 
reconhecem relações entre 
pessoas do mesmo sexo. 
Homofobia social baseia-se 
no nível de aceitação da 
homossexualidade.



Beatriz Grinsztejn gbeatriz@ini.fiocruz.br

www.fiocruz.br

Obrigada!
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