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RESUMO 

 

O vírus da imunodeficiência humana (HIV) é o agente etiológico da síndrome da 
imunodeficiência adquirida (SIDA) e é considerado um problema de saúde pública. O 
tratamento é realizado por meio de combinações de fármacos a fim de atingir mais do 
que uma etapa do ciclo de replicação viral, evitando a resistência. A adesão ao 
tratamento é um dos limitantes na estabilização da doença. No cotidiano, algumas 
pessoas se encontram em situações vulneráveis que são diariamente expostas ao 
vírus do HIV, tais como usuários de drogas, profissionais do sexo, profissionais da 
saúde e casais soro discordantes. Contudo, existem algumas estratégias para 
prevenção da infecção pelo HIV, tais como uso de preservativo, campanhas 
educacionais, ampliação dos testes de HIV, prescrição e recomendação de 
medicamentos antirretrovirais para pessoas infectadas que consequentemente 
podem diminuir o risco de transmissão. A profilaxia pré-exposição (PrEP) se justifica 
para esses indivíduos que possuem maior risco de contaminação ou exposição ao 
vírus. Estudos foram realizados para comprovação da eficácia de PrEP que hoje em 
dia é oferecida pelo Sistema Único de Saúde (SUS) na forma de comprimidos orais 
contendo fumarato de tenofovir disoproxila e emtricitabina. Outra proposta é a injeção 
de longa duração de Cabotegravir, onde o Brasil já participou de ensaios que 
apresentaram resultados promissores. No entanto, é necessária uma constante 
atualização das opções terapêuticas e, para isso, o entendimento da rota sintética, 
mecanismo de ação e características dos fármacos utilizados na PrEP são de grande 
valia para o planejamento de novas terapias. Desta forma, o objetivo deste trabalho 
foi realizar uma revisão bibliográfica a fim de entender e atualizar acerca da síntese, 
características e planejamento dos fármacos utilizados na profilaxia pré-exposição 
frente ao HIV-1 no Brasil. A metodologia do trabalho consistiu nas seguintes bases de 
dados eletrônicas: Pubmed, SciELO e Google Acadêmico. Além da utilização de 
parâmetros abordados no SwissADME que descrevem propriedades físico-químicas 
dos fármacos.  A coleta de dados ocorreu no período de novembro de 2021 a julho de 
2022. Como resultado a revisão bibliográfica foi possível entender sobre a primeira 
síntese de cada fármaco, como também o mecanismo de ação e seus efeitos no 
organismo. Sendo uma importante ferramenta para o planejamento futuro e de 
melhoria de fármacos já existentes.  

 
Palavras-chave: profilaxia pré-exposição, HIV, tenofovir e emtricitabina, cabotegravir 

e planejamento de fármaco.  
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ABSTRACT 

 

The human immunodeficiency virus (HIV) is the etiological agent of the acquired 
immunodeficiency syndrome (AIDS) and is considered a public health problem. The 
treatment is carried out through combinations of drugs in order to reach more than one 
stage of the viral replication cycle, avoiding resistance. Adherence to treatment is one 
of the limiting factors in stabilizing the disease. In everyday life, some people are in 
vulnerable situations that are exposed to the HIV virus on a daily basis, such as drug 
users, sex workers, health care workers, and sero-discordant couples. However, there 
are some strategies to prevent HIV infection, such as condom use, educational 
campaigns, expansion of HIV testing, prescription and recommendation of 
antiretroviral drugs for infected people that can consequently decrease the risk of 
transmission. Pre-exposure prophylaxis (PrEP) is justified for those individuals who 
have a higher risk of contamination or exposure to the virus. Studies have been 
conducted to prove the efficacy of PrEP, which is now offered by the Brazilian Unified 
Health System (SUS) in the form of oral tablets containing tenofovir disoproxil fumarate 
and emtricitabine. Another proposal is the long-term injection of Cabotegravir, where 
Brazil has already participated in trials that showed promising results. However, it is 
necessary to constantly update the therapeutic options and, for this, the understanding 
of the synthetic route, mechanism of action and characteristics of the drugs used in 
PrEP are of great value for the planning of new therapies. Thus, the objective of this 
work was to perform a literature review in order to understand and update the 
synthesis, characteristics and planning of the drugs used in pre-exposure prophylaxis 
against HIV-1 in Brazil. The methodology of the work consisted in the following 
electronic databases: Pubmed, SciELO and Google Academic. Besides the use of 
parameters addressed in SwissADME that describe physical-chemical properties of 
drugs.  Data collection occurred from November 2021 to July 2022. As a result of the 
literature review, it was possible to understand the first synthesis of each drug, as well 
as the mechanism of action and its effects on the body. This is an important tool for 
future planning and improvement of existing drugs.  
 
 

Key words: Pre-exposure prophylaxis, HIV, tenofovir and emtricitabine, and 

cabotegravir and drug planning. 
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1 INTRODUÇÃO  

 

1.1 Morfologia e Epidemiologia do vírus HIV 

 

O vírus da imunodeficiência humana (HIV) pertencente à família 

Retroviridae, do gênero Lentivirus, é o agente etiológico da Síndrome da 

Imunodeficiência Humana (SIDA) ou em inglês Acquired Immunodeficiency Syndrome 

(AIDS) que é um problema de saúde mundial. O HIV pode ser dividido em dois 

subtipos 1 e 2, sendo o HIV-1 mais virulento e mutagênico, com maior poder de 

disseminação e é encontrado em todas as partes do mundo (BRASIL, 2013). 

Enquanto que, o HIV-2, está mais concentrado na região da África Ocidental, 

apresentando uma patogenicidade e transmissibilidade inferior quando comparado ao 

subtipo citado anteriormente, além de ter uma maior sobrevida (NYAMWEYA, S. et 

al., 2013). Onze genes são responsáveis pela síntese de proteínas estruturais e 

reguladoras, proteínas essas que são importantes para replicação do vírus e 

continuação do seu ciclo de vida (FIGURA 1). 

Figura 1 - Estrutura do HIV 

 

FONTE:MAGALHÃES, L. 
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Sobre a organização genômica do vírus observado na figura 2, o gene env 

possui a função de realizar a síntese de proteínas do envelope viral que é a gp160 

que posteriormente originará a gp120 e gp41. O gene gag codifica a síntese das 

proteínas da região central a p55 que depois origina p24 e p17. O gene pol está 

relacionado com enzimas que atuam na replicação viral, sendo elas p11 a protease, 

p32 a integrase e p51 a transcriptase reversa. O gene tat possui a função de 

transativação de sinais captados pela célula que está infectada e são passados para 

o genoma viral. O gene rev é responsável pela regulação da síntese de proteínas 

reguladoras em relação às estruturas. O gene nef atua inibindo a síntese de proteínas 

virais. O gene vif é o fator de virulência, ele pode estar associado a maior infectividade 

viral. O gene vpu13 dá origem a proteínas com o mesmo nome e está relacionado a 

degradação de novos receptores CD4 e diminuição da formação de proteínas de 

superfície celular da classe MHC I, essas têm participação fundamental no 

reconhecimento das células infectadas por meio dos linfócitos T citotóxicos. O 

segmento de repetição terminal longa (RTL) possui uma variedade de proteínas 

reguladoras do ciclo de replicação. Além disso, possui genes vpr e vpx que ainda não 

tem funções bem estabelecidas (MELO, E. B.; BRUNI. A. T.; FERREIRA, M.M.C., 

2006) (FIGURA 2). 

Figura 2 - Organização genômica do HIV 

 

FONTE: Adaptado MELO, E. B.; BRUNI. A. T.; FERREIRA, M.M.C., 2006 

 

Conforme os dados do Programa Conjunto das Nações Unidas sobre AIDS 

(UNAIDS) em 2021, ocorreram aproximadamente 1,5 milhões de novas infecções, 

tendo um total de 37,7 milhões de indivíduos vivendo com o HIV no mundo. Embora 

os números sejam altos, as taxas de novas infecções foram diminuídas em 52%, 

desde o pico em 1997 (UNAIDS, 2021). Atualmente, aproximadamente 920 mil 

pessoas vivem com AIDS no Brasil. Dessas, 89% são diagnosticadas, 77% fazem o 

tratamento com antirretroviral e 94% dos indivíduos em tratamento não fazem a 
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transmissão do HIV por via sexual. Isso ocorre devido à diminuição da carga viral até 

níveis indetectáveis (LIMA, E., 2021). Até 2020, os países que possuíam maiores 

números de casos de HIV/AIDS eram África do Sul, Índia e Moçambique (CIA. GOV, 

2020). 

O indivíduo que vive com HIV nem sempre possui a doença AIDS, isso 

ocorre porque a pessoa soropositiva pode viver anos sem apresentar sintomas e 

assim não desenvolvendo a doença. Entretanto, quando a carga viral é acima de 40 

cópias por ml de sangue, considerada detectável, pode transmitir o vírus a outras 

pessoas por meio das relações sexuais sem proteção, transmissão vertical, ou seja, 

de mãe para filho durante a gravidez, parto ou amamentação além do uso 

compartilhado de agulhas contaminadas (UNAIDS, 2017). Em uma pesquisa, foi visto 

que o risco de transmissão por 10.000 exposições é de aproximadamente 63 para 

compartilhamento de agulhas, 138 para sexo anal receptivo e 8 para relação peniano-

vaginal receptiva. (Centers for Disease Control and Prevention, 2019).  

 

1.2  Fases clínicas da infecção e ciclo de replicação 

 

O sistema imunológico é responsável por proteger o organismo contra 

corpos estranhos, e o HIV atua sobre o sistema imune, principalmente as células dos 

linfócitos T CD4 +, onde após invadir a célula, ele altera o DNA para que possa se 

multiplicar e formar novos vírus. Após a replicação, ocorre o rompimento dos linfócitos, 

liberando novos vírus capazes de infectar outras células e assim gerando a 

imunossupressão severa observada nos casos de AIDS (BRASIL, 2013).  

A infecção pode ser dividida em quatro fases clínicas:  

- Fase aguda: também chamada de síndrome da infecção retroviral aguda ou infecção 

primária, ela ocorre em cerca de 50% a 90% dos pacientes. Possui baixo índice de 

suspeição portanto têm baixo diagnóstico. O tempo entre a exposição e os sintomas 

que aparecem durante o pico da viremia e atividade imunológica, é de 5 a 30 dias. 

Pico da viremia: tem redução rápida dos linfócitos T CD4+ e depois um aumento, 

porém não retornam aos níveis iniciais antes da infecção. As manifestações clínicas 

variam de quadro gripal até outras síndromes, incluindo sintomas que se manifestam 
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em infecções virais. Após a fase aguda, ocorre uma estabilização da viremia em níveis 

variáveis definidos pela velocidade da replicação e clareamento viral.  

- Fase assintomática também chamada de infecção precoce, onde o estado clínico é 

mínimo ou inexistente. Ocorre uma forte interação entre as células de defesa e as 

constantes e rápidas mutações do vírus. Neste momento, não há o enfraquecimento 

do organismo suficiente para entrada de novas doenças, os vírus amadurecem e 

morrem de forma equilibrada. 

 - Fase sintomática inicial: por conta do ataque frequente, as células de defesa se 

tornam menos eficientes até a destruição deixando organismo mais fraco e se torna 

vulnerável a infecções. Nessa fase, tem alta redução dos linfócitos T CD4 +, os 

sintomas são febres, suores noturnos, diarreia e emagrecimento.  

- Fase final: chamada de AIDS é o estado mais avançado, o organismo fica suscetível 

a outras patologias, já que tem uma alteração imunitária do indivíduo. As doenças 

oportunistas na maioria dos casos são de origem infecciosas ou neoplásicas, tais 

como hepatites virais, pneumonia, toxoplasmose, tuberculose e alguns tipos de câncer 

(BRASIL, 1999) (FIGURA 3). 

Figura 3 - Fases da infecção viral pelo HIV 

 

FONTE: CAVALHEIRO, A., P., P., SPRINZ, E., LARENTIS, D., Z., 2014. 
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O ciclo de replicação do HIV é separado em fase inicial e tardia. A primeira 

fase está relacionada com a ligação do vírus na superfície da célula até a chegada da 

integração do DNA viral no genoma. A fase final está relacionada com a expressão 

gênica até a liberação e maturação dos novos vírions. (FREED, E. O., 2015). O ciclo 

se inicia com as interações de alta afinidade da glicoproteína gp120 que se encontra 

no vírus com a superfície dos receptores da célula do hospedeiro, sendo 

principalmente o CD4 +, encontrados em linfócitos T e macrófagos. No momento da 

interação, ocorrem mudanças conformacionais na proteína que promove a 

participação de correceptores tais como CCR5 ou CXCR4 realizando a interação do 

vírus a superfície da célula hospedeira. A glicoproteína trimérica gp41 ao ser ativada 

media a fusão da membrana celular do hospedeiro com a membrana viral do vírus. A 

fusão leva a injeção do capsídeo e posterior liberação do seu material genético e de 

enzimas necessárias para que ocorra a replicação. Em seguida, ocorre a transcrição 

reversa do RNA genômico viral mediada pela enzima transcriptase reversa dando 

origem ao DNA viral dupla hélice. O DNA é transportado para o interior do núcleo 

celular, onde irão ocorrer clivagens específicas e com auxílio da enzima integrase, o 

DNA do vírus será integrado ao DNA do hospedeiro. Posteriormente, ao ativar a célula 

hospedeira vai ocorrer a transcrição do DNA em RNA mensageiro com posterior 

tradução em proteínas virais. Ocorre então a clivagem da poli proteína viral precursora 

em proteínas maduras e individuais pela ação da enzima protease. Por fim, ocorre o 

agrupamento das proteínas virais e do RNA na superfície celular onde ocorre a 

formação de novos vírions que ao serem liberados podem infectar novas células 

(CUNICO, W.; GOMES, C. R. B.; VELLASCO, W. J., 2008) (FIGURA 4). 

Figura 4 - Ciclo de replicação do HIV 
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FONTE: CUNICO, W.; GOMES, C. R. B.; VELLASCO, W. J., 2008. 

 

1.3 Terapia Antirretroviral 

 

O uso e adesão de medicamentos antirretrovirais é a forma para diminuir a 

carga viral até níveis indetectáveis, diminuir a transmissibilidade e aumentar a 

qualidade de vida do paciente (BRASIL, 2013). Existem algumas classes de fármacos 

antirretrovirais, que são divididas por meio do mecanismo de inibição do ciclo de 

replicação do HIV. Eles podem ser divididos em inibidores de transcriptase reversa 

(ITR) que são subdivididos em inibidores de transcriptase reversa análogos de 

nucleosídeos (ITRNs), inibidores de transcriptase reversa análogos de nucleotídeos 

(ITRNts) e inibidores de transcriptase reversa não-nucleosídeos (ITRNNs). Ademais, 

existem os inibidores de protease (IP), inibidores de fusão (IF), inibidores de integrase 

(II), inibidor de entrada (IE) que inclui os inibidores de fusão (IF), CCR5, da ligação 

gp120-CD4 e de translocação (ERRANTE, P. R.; NASCIMENTO, F. V. B.; REIS, G. 

S., 2018).  

Os inibidores de transcriptase reversa agem impedindo a recodificação do 

material genético do HIV, ou seja, a conversão de RNA para DNA. Nesta classe 

existem os ITRNs como por exemplo: Abacavir (ABC), Didanosina (ddI), Lamivudina 

(3TC), Zidovudina (AZT) e Emtricitabina (FTC), que são pró-fármacos já que precisam 
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ser transformados em seus metabólitos para que possam cumprir sua função. A 

biotransformação ocorre por meio de enzimas que realizam a tri fosforilação dos 

análogos (FIGURA 5). 

Figura 5 - Inibidores de transcriptase reversa análogos de nucleosídeos 

  

Fonte: CUNICO, W.; GOMES, C. R. B.; VELLASCO, W. J., 2008. 

Além disso, existem os análogos de nucleotídeo como Tenofovir (TFV) que 

já possuem o grupo fosfato em sua molécula, necessitando de apenas duas 

fosforilações para impedir que a enzima transcriptase reversa realize sua função de 

transcrição e ocorra a replicação viral (CUNICO, W.; GOMES, C. R. B.; VELLASCO, 

W. J., 2008). (FIGURA 6). 

Figura 6 - Inibidores de transcriptase reversa análogos de nucleotídeos 

  

Fonte: CUNICO, W.; GOMES, C. R. B.; VELLASCO, W. J., 2008. 

Os fármacos não nucleosídeos: Efavirenz (EFZ), Nevirapina (NVP) e 

Etravirina (ETR), são considerados inibidores não competitivos, ou seja, ocorre a 

ligação em um sítio alostérico da enzima. Ao se ligar ao sítio, que é responsável pela 

formação da dupla hélice de DNA, terá sua função dificultada em relação à mobilidade 

e flexibilidade, fazendo com que tenha uma redução na eficiência da enzima TR.  

(FIGURA 7).  
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Figura 7 - Inibidores de transcriptase reversa não nucleosídeos 

 

Fonte: CUNICO, W.; GOMES, C. R. B.; VELLASCO, W. J., 2008. 

 

O inibidor de fusão como o Enfuvirtida (T20) (Figura 8) age interagindo com 

a proteína gp41 impedindo que tenha sua ativação e fusão do vírus com a membrana 

da célula hospedeira. (CUNICO, W.; GOMES, C. R. B.; VELLASCO, W. J., 2008) 

(FIGURA 8). 

Figura 8 - Inibidor de fusão 

 

Fonte: CUNICO, W.; GOMES, C. R. B.; VELLASCO, W. J., 2008. 

 

Os inibidores da integrase como Dolutegravir (DTG) e Raltegravir (RAL) 

agem bloqueando a inserção do DNA pró viral no cromossomo do hospedeiro. Eles 

possuem a vantagem de não possuírem homólogos celulares, o que possibilita o 

desenvolvimento de medicamentos com menor probabilidade de efeitos colaterais 
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(SANTOS, M. L. A.; ALBUQUERQUE, M. G.; BRITO, M. A., 2014), como é o caso do 

está classe inclui o fármaco Cabotegravir (CAB) que já vem sendo utilizado em 

ensaios clínicos (JOHNS, B. A. et al., 2013) (FIGURA 9). 

Figura 9 - Inibidores da integrase 

 

FONTE: SANTOS, M. L. A.; ALBUQUERQUE, M. G.; BRITO, M. A., 2014.; JOHNS, B. A. et al., 2013. 

 

Os inibidores de protease como Atazanavir (ATV), Darunavir (DRV), 

Fosamprenavir (FPV), Lopinavir (LPV), Nelfinavir (NFV), Ritonavir (RTV), Saquinavir 

(SQV) e Tipranavir (TPV) atuam na fase final da replicação viral, ou seja, evitam a 

formação de um novo vírus por impedir a clivagem da poliproteína em proteínas 

individuais funcionais. (FIGURA 10). 

Figura 10 - Inibidores de protease 
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Fonte: CUNICO, W.; GOMES, C. R. B.; VELLASCO, W. J., 2008. 

 

O inibidor de maturação como Bevirimat não atua diretamente em receptor 

ou em enzima, mas no estágio final de processamento do gap, ou seja, vai interromper 

a conversão do capsídeo viral imaturo (p25) no capsídeo final e maturado (p24), 
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fazendo com que tenha um defeito nas partículas virais tornando-o não infeccioso 

(CUNICO, W.; GOMES, C. R. B.; VELLASCO, W. J., 2008) (FIGURA 11). 

Figura 11 - Inibidor de maturação 

 

Fonte: CUNICO, W.; GOMES, C. R. B.; VELLASCO, W. J., 2008. 

 

O inibidor de entrada como o Maraviroc (MRV) atua bloqueando os 

receptores CCR5, impedindo, assim, a entrada do HIV na célula do hospedeiro 

(BRASIL, 2013) (FIGURA 12). 

Figura 12 - Inibidor de CCR5 

 

FONTE: PUBCHEM. 

  

Dentre os IE, possui o inibidor da ligação gp120-CD4, como o temsavir sua 

função é impedir a entrada do HIV na célula T CD4 por ser ligar ao envelope viral 

gp120 (RIBEIRO, N., F., V., et al., 2022) (FIGURA 13). 
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Figura 13 - Inibidor da ligação gp120-CD4 

 

FONTE: MEDKOO BIOSCIENCES. 

 

O inibidor da translocação islatravir, também faz parte da classe dos 

inibidores de entrada. (RIBEIRO, N., F., V., et al., 2022) (FIGURA 14). 

 

Figura 14 - Inibidor da translocação 

 

FONTE: MEDKOO BIOSCIENCES. 

 

Para auxiliar no combate do HIV se faz necessário o uso de pelo menos 

três antirretrovirais combinados. O uso combinado de diferentes classes na terapia 

tem objetivo de proporcionar uma maior eficácia do tratamento. Alguns exemplos são: 

3TC + AZT e 3TC + TDF + EFZ. O tratamento de primeira linha é feito com TDF + 

FTC + DTG (BRASIL, 2013). 

Atualmente existem algumas estratégias de saúde pública que procuram a 

prevenção da infecção pelo HIV. Dentre elas, existem as campanhas educacionais 

para que haja a promoção de relações sexuais seguras, ampliação dos testes de HIV 

e prescrição e recomendação de medicamentos antirretrovirais para pessoas 

infectadas pelo HIV a fim de reduzir a carga viral, diminuindo o risco de transmissão. 

Com essas estratégias houve redução, porém não de forma uniforme, necessitando 

de outras estratégias de prevenção. (BRASIL, 2017). 
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1.4 Profilaxia Pré-Exposição 

 

A profilaxia pré-exposição (PrEP) se justifica para indivíduos que possuem 

maior vulnerabilidade ou exposição ao vírus, dentre eles estão usuários de drogas, 

profissionais do sexo, profissionais da saúde e casais soro discordantes. A fim de 

comprovar o uso e eficácia da PrEP foram realizados estudos em animais e estudo 

de caso-controle em humanos. Os resultados de um estudo de revisão sistemática e 

meta-análise demonstram que a PrEP oral contendo TDF é eficaz na redução do risco 

de infecção pelo HIV entre várias populações (FONNER, V. A., 2016).  

Em meados de 2012, a PrEP foi aprovada pelo US Food and Drug 

Administration (FDA) para uso em pacientes com alto risco de exposição ao HIV, ou 

seja, pessoas que possuem múltiplos parceiros ou parceiras e não fazem uso correto 

de preservativo e usuários de drogas injetáveis (BRASIL, 2021). Os medicamentos 

utilizados na PrEP são a combinação são TDF (300 mg) e FTC (200 mg), em um 

comprimido de dose fixa combinada (DFC), sendo utilizado uma vez ao dia a posologia 

frequentemente indicada (OLIVEIRA, D. B. et al., 2020). É importante antes de iniciar 

a terapia com PrEP, confirmar se não há nenhuma infecção pré-existente, já que se a 

terapia for iniciada no momento da infecção pode ocorrer o desenvolvimento rápido 

de resistência à emtricitabina, dificultando a resposta terapêutica. Além disso, o uso 

dessa associação é contraindicado em pacientes que possuem um clearance de 

creatinina menor que 60 ml/min. Isso ocorre pois tem possibilidade de efeitos adversos 

na função renal por serem excretados preferencialmente por essa via. A eficácia da 

associação está diretamente ligada à adesão do paciente. Em um estudo de coorte 

foi visto que em indivíduos que aderiram a PrEP diariamente, a transmissão do HIV 

foi reduzida em 86% em mulheres e, em homens heterossexuais foi de 75%. O 

monitoramento dos pacientes que fazem uso da PrEP deve ocorrer ao menos uma 

vez a cada 3 meses para medir a função renal, infecções pelo HIV e infecções 

sexualmente transmissíveis (IST). Em relação a gravidez, não foi relatado nenhum 

aumento de defeitos congênitos com a associação, porém deve ser considerado em 

cada caso os riscos (RIDELL, J.; AMICO, K. R.; MAYER, K. H., 2018). 

Em pessoas que possuem maior risco de serem infectadas, com a PrEP já 

circulando na corrente sanguínea, no momento que ocorrer o contato com o vírus, ele 

não será capaz de se instalar no organismo. Desde 2017, no Brasil, é distribuído por 
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meio do Sistema Único de Saúde (SUS) a combinação de 300 mg de Tenofovir em 

associação com 200 mg de Emtricitabina como PrEP para indivíduos com 

comportamento de risco (BRASIL, 2017). Além disso, o Brasil participou de um ensaio 

(HPTN 083), no qual investigou o uso de Cabotegravir injetável de ação prolongada 

(CAB – LA) sendo utilizada a posologia: primeira injeção e, após quatro semanas, 

recebe uma segunda dose e depois para prevenção é realizada uma injeção a cada 

oito semanas. Por ser uma terapia mais espaçada, não necessitando a tomada diária 

é possível que sua adesão seja melhorada. Apresentou bons resultados, já sendo 

aprovado nos Estados Unidos como profilaxia pré-exposição (UNAIDS, 2021). Para 

receber a PrEP, além de ter um grupo prioritário de risco, existem critérios tais como: 

relação sexual anal (receptiva ou insertiva) ou vaginal, sem uso de preservativo, nos 

últimos seis meses e/ou episódios recorrentes de infecções sexualmente 

transmissíveis e/ou uso repetido de profilaxia pós exposição (PEP) (BRASIL, 2018). A 

PEP é considerada uma medida de prevenção de urgência, ou seja, após o contato. 

Essa profilaxia é feita com medicamentos para reduzir o risco de adquirir a infecção, 

sendo preferencialmente feita nas primeiras duas horas após a exposição e no 

máximo em até 72 horas. Deve ser realizada por 28 dias e o indivíduo deve realizar 

exames e ser acompanhado pela equipe de saúde (BRASIL, 2016). 

Outra estratégia também utilizada é a PrEP sob demanda (PrEP 

intermitente) onde o indivíduo toma uma dose dupla, ou seja, duas pílulas do TDF + 

FTC entre 2 e 24 horas antes do sexo ser previsto e, em caso de sexo uma pílula 24 

horas após a dupla dose e outra 24 horas mais tarde (MOLINA, J., M. et al., 2019).  
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2 DESENVOLVIMENTO  

 

2.1 Objetivos  

 

2.1.1 Geral  

 

Realizar uma revisão bibliográfica com objetivo de entender e demostrar a 

primeira síntese e características utilizados na profilaxia pré-exposição frente ao HIV-

1 no Brasil. 

 

2.1.2 Específicos  

 

• Descrever os medicamentos mais utilizados para profilaxia pré-exposição no 

Brasil; 

• Descrever a síntese inicial, características e mecanismos relacionados aos 

medicamentos utilizados para profilaxia pré-exposição no Brasil; 
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2.2 Metodologia  

 

2.2.1 Levantamento bibliográfico 

 

Esse trabalho é uma revisão bibliográfica, que teve como instrumentos de 

consultas: livros, periódicos e artigos científicos das seguintes bases de dados 

eletrônicas: Pubmed, SciELO e Google Acadêmico. Além da utilização de parâmetros 

abordados no SwissADME que descrevem propriedades físico-químicas dos 

fármacos. A coleta de dados transcorreu no período de novembro de 2021 a julho de 

2022 e o período de busca foi restringido entre os anos 2012 e 2022. As palavras-

chave que foram utilizadas na pesquisa: profilaxia pré-exposição, PrEP, HIV, tenofovir 

e emtricitabina, cabotegravir e planejamento de fármaco. Tiveram como idiomas o 

português, o espanhol e o inglês. Para ampliação do campo de pesquisa, as palavras-

chaves foram utilizadas de forma isolada e em diferentes associações, fazendo a 

utilização de operadores booleanos. Ademais, elas foram padronizadas de acordo 

com o MeSH/Decs, visando a melhor busca dos artigos.  

Inicialmente foi realizada a pesquisa com enfoque nos artigos publicados 

nas áreas de HIV e química medicinal e, por meio da leitura dos trabalhos, houve a 

restrição de alguns trabalhos salvos. A exclusão foi feita por meio da análise do título, 

resumo e artigo completo, sendo excluído os artigos com informações repetidas ou 

que não eram direcionados para PrEP. Após esses critérios, os artigos de maior 

relevância para o tema escolhido foram utilizados na construção deste trabalho de 

revisão, ou seja, fármacos utilizados para PrEP que possuem maior divulgação no 

Brasil. 
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2.3 Resultados e discussão  

 

2.3.1 Resultado da Revisão Bibliográfica    

                                                                                      

Utilizando as palavras-chave ‘’profilaxia pré-exposição’’, ‘’PrEP’’, ‘’HIV’’, 

‘’tenofovir’’, ‘’emtricitabina’’, ‘’cabotegravir’’ e ‘’planejamento de fármaco’’ isoladas e 

com diferentes associações, nos idiomas português, espanhol e inglês, no período de 

busca entre 2012 e 2022,foram separados artigos que tinham relação direta com HIV 

e PrEP e foram excluídos artigos por serem repetidos ou não estarem de acordo com 

o assunto de interesse, permanecendo artigos que compuseram os resultados da 

presente revisão. As sínteses de cada fármaco foram procuradas de acordo com as 

suas respectivas patentes. Como resultado foi encontrado artigos que descrevem as 

características dos fármacos utilizados para PrEP, tais como farmacodinâmica e 

farmacocinética. 

  

2.3.2 Emtricitabina 

 

2.3.2.1 Características  

 

 A emtricitabina (FTC), com nome comercial de Emtriva®, é um 

medicamento da classe dos inibidores da transcriptase reversa análogo de 

nucleosídeo. O nome químico é 5-fluoro-1-(2R,5S)-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il] 

citosina e é um (-) enantiômero de um análogo -tio da citidina, seu diferencial em 

relação a citidina é um flúor na posição 5. Sua fórmula estrutural é C8H10FN3O3S e o 

peso molecular é 247,25g/mol. Ela é apresentada na forma de um pó cristalino branco 

ou esbranquiçado (BLANVER FARMOQUÍMICA E FARMACÊUTICA S. A, 2021). 

A emtricitabina é fosforilada em emtricitabina 5-trifosfato. É um análogo da 

citidina, que agirá por meio da inibição da TR quando ocorre a competição do trifosfato 

com o substrato endógeno 2’-desoxicitidina 5’-trifosfato, ocorrendo a incorporação 

dela na cadeia de DNA, causando terminação da mesma. Como consequência, 

encerra o processo de replicação viral e diminuição da carga viral (BANG, L., M.; 

SCOTT, L., J., 2003). Aproximadamente 86% da emtricitabina não é metabolizada, 

sendo que possui três metabólitos, a maior parte na forma de diastereisômeros 3'-
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sulfóxido, outra parte em 2'-O-glicuronídeo e a menor parte em 5-fluorocitosina. Possui 

tempo de meia vida de aproximadamente de 10 horas, se liga pouco a proteínas 

plasmáticas. Sua maior parte é liberada na urina e menor quantidade nas fezes 

(FIGURA 15) (ORKIN, C. et al., 2018). 

 

Figura 15 - Metabólitos Emtricitabina 

  

FONTE: ORKIN, C. et al., 2018. 

Na química medicinal, ‘’relação estrutura-atividade ‘’ inclui o estudo de um 

determinado efeito a partir da estrutura química de uma molécula durante a ligação 

com sítio ativo, ou seja, o receptor biológico (ARROIO, A.; HONÓRIO, K., M.; DA 

SILVA, A., B., F., 2010). Não foram encontrados na literatura estudos de relação 

estrutura-atividade com a FTC, mas sabe-se que dentro do grupo de análogos 

nucleosídeos de pirimidinas, por ser análoga de citidina, vai se ligar ao sítio da 

transcriptase reversa inibindo a ligação de nucleotídeos, já que não possui grupo 

hidroxi presente na citidina. Porém, pode atuar de duas formas, ou como inibidor 

competitivo do substrato normal após a sua fosforilação, inibindo a incorporação do 
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substrato normal durante a replicação. Ou como substrato alternativo, fazendo com 

que a forma ativa seja incorporada na cadeia do DNA (BARBOSA, S., I., C., 2015). 

Parâmetros abordados no SwissADME, tais como regra de Lipinski, 

solubilidade em água, inibidores do Citocromo P450 (CYPs), substratos para 

glicoproteína P, absorção, permeação e viabilidade sintética, disponibilizam uma 

previsão da molécula e previsão da biodisponibilidade oral, sendo importantes para o 

planejamento do fármaco (DIANA, A.; MICHIELIN, O.; ZOETE, V., 2017). A regra de 

Lipinski tem a função de auxiliar o desenvolvimento relacionado às modificações 

químicas, reduzindo o número de moléculas com propriedades físico-químicas 

desfavoráveis. Para uma molécula ser considerada um é necessário, segundo Lipinski 

que tenha log P calculado (relacionado a lipofilicidade da molécula, quanto maior o log 

P mais hidrofóbica, quanto menor mais hidrofílico) menor ou igual a 5. Peso molecular 

menor do que 500 g/mol, aceptores de ligação de Hidrogênio (N ou O) menor ou igual 

a 10 e doadores de ligação de hidrogênio (NH ou OH) menor ou igual a 5. A molécula 

pode violar apenas um dos cincos parâmetros para ser considerado um bom 

candidato a fármaco, demonstrando uma boa biodisponibilidade oral com boa 

absorção ou boa permeação (ZIN, L., C. et al., 2022).  A FTC exibe boa 

biodisponibilidade oral, já que não viola nenhum dos parâmetros. O log P de 1,25 

sendo ele menor ou igual a 5, massa molecular de 247,25g/mol, sendo ela menor que 

500g/mol. Além disso, aceptores de ligação de Hidrogênio de 5, sendo menor ou igual 

a 10 e doadores de ligação de hidrogênio de 2, sendo menor ou igual a 5, além disso 

é considerada muito solúvel em água o que também influencia no seu planejamento 

(DIANA, A.; MICHIELIN, O.; ZOETE, V., 2017). 

Este medicamento é empregado no tratamento de infecções causadas pelo 

vírus da imunodeficiência humana, hepatite B (HBV) e linfotrópico T humano (HTLV) 

(MANDALA, D.; WATTS, P., 2017). Pode ser usado em associação com tenofovir 

disoproxil fumarato (TDF) para a PrEP com nome comercial de Truvada® na forma de 

comprimidos revestidos (BLANVER FARMOQUÍMICA E FARMACÊUTICA S. A, 

2021). Alguns efeitos adversos podem ser observados como reação alérgica insônia, 

cefaleias, tonturas, náuseas, diarreia, vomito, dor abdominal, erupção cutânea. Além 

de elevação de algumas enzimas como amilase pancreática, lipase sérica, aspartato 

aminotransferase, alanina aminotransferase e creatina cinase. Além disso, 

descoloração cutânea, ocorrendo uma hiperpigmentação nas palmas das mãos e/ou 
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planta dos pés. Os parâmetros metabólicos em relação ao peso, níveis de glicose e 

lípidos podem ter um leve aumento. Síndrome de reativação imunológica, podendo 

ocorrer reações inflamatórias a infecções oportunistas passadas/residuais ou 

assintomáticas, ocorrência de algumas doenças imunes como Doença de Graves e 

hepatite autoimune e osteonecrose. (BLANVER FARMOQUÍMICA E 

FARMACÊUTICA S. A, 2021) 

A FTC é excretada principalmente por secreção tubular ativa e filtração 

glomerular, por isso alguns fármacos (exceto TDF e famciclovir) usados em conjunto 

que são excretados também por via renal ou que afetem a função renal pode gerar 

um aumento das concentrações séricas ou da FTC ou do outro medicamento usado 

em conjunto, já que se encontram em competição pela via de eliminação (BLANVER 

FARMOQUÍMICA E FARMACÊUTICA S. A, 2021). 

 

2.3.2.2 Síntese 

 

 Dentre os três fármacos, tenofovir e cabotegravir, a FTC foi o primeiro a 

ser desenvolvido e sintetizado. A primeira metodologia de síntese descrita foi por 

Dennis Liotta e colaboradores (1993) envolveram cinco etapas reacionais. Porém, 

essa metodologia faz o uso de metais pesados o que pode ser um problema da 

produção a nível industrial. A rota que foi proposta permite a síntese estereosseletiva 

do isômero β biologicamente ativo. A síntese é feita utilizando uma reação de 

acoplamento de base estereosseletiva onde ocorre a complexação ‘’in situ’’ de um 

precursor cíclico adequado e de um ácido de Lewis. O passo mais importante para a 

estereosseletividade é o acoplamento de um 2-(R-oxi)-metil-5-carboxi-1,3-oxatiolano 

com uma base de pirimidina sililada em temperatura ambiente utilizando o SnCl4 como 

ácido de Lewis, ao desproteger o grupo silil resulta no nucleosídeo livre β-FTC. Um 

éter ou éster alílico (1) é ozonizado para formar um aldeído (2), esse reage com ácido 

tioglicólico (3) para dar uma lactona (4) que vai ser tratada com agente redutor e após 

um anidrido carboxílico, produzindo carboxilato (5). Esse será acoplado a uma base 

de pirimidina sililada 5-fluoro substituída (6) na presença de ácido de Lewis 

Tetracloreto de estanho (SnCl4) que vai ter a função de catalisar o acoplamento 

estereosseletivo produzindo o isômero β (7), em seguida sendo desprotegido 

formando o FTC (LIOTTA, D.; SCHINAZI, R., F.; CHOI, W., B., 1993) (ESQUEMA 2). 
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Esquema 1 - Rota sintética da Emtricitabina 

 

FONTE: LIOTTA, D., SCHINAZI, R., F., CHOI, W., B., 1993. 

 

2.3.3 Fumarato de Tenofovir Disoproxila 

 

2.3.3.1 Características  

 

O fumarato de tenofovir desoproxila (TDF), com nome comercial de 

Viread®, é um pró-fármaco misto em forma de sal com ação antiviral, sendo utilizado 

no tratamento de doenças como HIV e hepatite B. O nome químico é 9-[(R)-2-

[[bis[[(isopropoxi-carbonil)oxi]metoxi]fosfinil]metoxi]propil]adenina. Sua fórmula 

molecular é C19H30N5O10P • C4H4O4 e o peso molecular é 635,52 g/mol. Ele se 

encontra na forma de pó cristalino branco ou esbranquiçado. Ele pertence aos ITRNts 

e é utilizado na terapia antirretroviral altamente ativa de primeira linha (HAART). Ele é 

um diéster fosfonato do nucleosídeo acíclico análogo da adenosina monofosfato, logo 

precisa de uma hidrólise inicial do diéster para que haja sua conversão em tenofovir e 

fosforilações sequentes. (BLANVER FARMOQUÍMICA E FARMACÊUTICA S. A, 

2021). A ligação fosfonato no TEN é importante para evitar a etapa de fosforilação 

inicial que é necessário para os análogos de nucleosídeos, além de ter ligação 

quimicamente e metabolicamente estável com ácido fosfônico e não estar sujeito a 

desaminação ou desglicosilação (LEITE, D. I. et al., 2015). 
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A sua forma de administração é por via oral, quando ingerido passa pelo 

metabolismo de primeira passagem no fígado gerando o TFV que é a forma circulante 

predominante, ele é um análogo do monofosfato de desoxiadenosina endógeno 

(dAMP). Quando em contato com células-alvo do HIV, ao ser captado, se transforma 

em difosfato de tenofovir, onde é fosforilado de forma sequencial, formando um 

análogo do trifosfato de desoxiadenosina endógeno (dATP). O TFV-DP compete com 

o dATP para atuar na incorporação no DNA viral durante ação da transcriptase 

reversa, impedindo a polimerização adicional do DNA, após sua incorporação atua 

impedindo a produção do DNA pró-viral e a replicação viral (FIGURA 16). O tempo de 

meia vida é de aproximadamente 17 horas, ele é eliminado parte pela secreção tubular 

ativa e filtração glomerular, podendo ocorrer uma competição (FIGUEROA, D. B. et 

al., 2018). 

Figura 16 - Metabólitos do Fumarato de Tenofovir Desoproxila 

  

FONTE: FIGUEROA, D. B. et al., 2018. 

Em relação a estrutura-atividade foi descrito que as substituições na cadeia 

acíclica na posição alfa (α) em relação à base nitrogenada resultam em inatividade, já 

na beta (β) mantém a atividade, demonstrando que a posição alfa possui a função de 

ligação no sítio. Somente pode existir uma ligação de distância entre o átomo de 

oxigênio da ligação éter e o fósforo e por fim, pode existir no máximo duas ligações 
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entre o átomo de nitrogênio da posição 9 no heterociclo e o oxigênio do éter, conforme 

mostrado na figura 17 (LEITE, D. I. et al., 2015). 

Figura 17 - Relação estrutura-atividade Tenofovir 

 

Fonte: LEITE, D. I. et al., 2015 

Segundo a regra de Lipinski o TFV exibe um perfil moderado a ruim de 

biodisponibilidade oral, já que viola dois dos cincos parâmetros. O log P de 4,17 sendo 

ele menor ou igual a 5, massa molecular de 573,49g/mol, teria que ser menor que 

500g/mol. Além disso, aceptores de ligação de Hidrogênio de 14, teria que ser menor 

ou igual a 10 e doadores de ligação de hidrogênio de 1, sendo menor ou igual a 5. O 

TFV é considerado moderadamente solúvel em água, além de ser pouco absorvido 

pelo trato gastrointestinal, o que também influencia no seu planejamento como por 

exemplo a transformação em pró-fármaco o TDF (DIANA, A.; MICHIELIN, O.; ZOETE, 

V., 2017). Em pH fisiológico, o TFV se torna muito polar, já que recebe dois elétrons 

pelo seu caráter ácido, fazendo com que tenha uma baixa biodisponibilidade, a 

presença do fosfato torna-o altamente ionizável tendo absorção prejudicada. Para 

aumentar a lipofilicidade, retirando as regiões carregadas eletronicamente utiliza-se o 

TDF na forma de tenofovir desoproxila. O uso do fumarato se dá pelo aumento da 

solubilidade do pró-fármaco, fazendo com que o medicamento mais utilizado seja o 

fumarato de tenofovir desoproxila (GUIMARÃES, C., S., F., 2019). Os sais de ácido 

possuem maior solubilidade em água do que as suas formas livres, sendo muito 

utilizado para aumentar a solubilidade do medicamento (GLANZNER, A., L.; DA 

SILVA, D., M., 2010). 

O TDF é utilizado na terapia antirretroviral altamente ativa (HAART), e 

também é empregado na profilaxia pré-exposição a fim de prevenir a infecção pelo 

HIV. A eficácia na PrEP está relacionada ao modo de transmissão, sendo ele por 
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material perfurante contaminado ou por relação sexual. O TFV-DP possui grande 

variabilidade entre os pacientes, tendo uma proteção heterogênea em pacientes que 

aderem ao uso da mesma forma. (DUWAL S.; SCHÜTTE, C.; VON KLEIST, M., 2012.)  

O TDF possui alguns efeitos adversos tais como: exacerbações graves e 

agudas da hepatite B, incidência ou agravamento da insuficiência renal, acidose lática 

e hepatomegalia grave com esteatose e síndrome da reconstituição imune. Quando 

ocorre a síndrome, a resposta do sistema imune desenvolve resposta inflamatório às 

infecções oportunistas passadas. Além disso, posso ocorrer efeitos ósseos onde é 

relatado redução na densidade mineral óssea (DMO) e elevação nos marcadores 

bioquímicos de metabolismo ósseo, indicando turnover ósseo elevado. Os níveis dos 

hormônios paratireoide e níveis de vitamina B também foram relativamente mais altos 

(BLANVER FARMOQUÍMICA E FARMACÊUTICA S. A, 2021). 

O TDF é um substrato de glicoproteína-P, quando são administrado em 

conjunto com inibidores desses transportadores, pode ocorrer aumento na absorção. 

Alguns agentes antivirais da hepatite C aumentam a exposição do TDF, os 

medicamentos que afetam a função renal também interagem com TDF já que ele é 

eliminado pelos rins. Em fármacos que competem pela secreção tubular ou reduzem 

a função renal, pode ocorrer aumento da concentração do TDF ou aumentar a 

concentração de outros fármacos que também são eliminados pelos rins (BLANVER 

FARMOQUÍMICA E FARMACÊUTICA S. A, 2021). 

 

2.3.3.2 Síntese 

 

    A primeira rota sintética disponível para a síntese do TDF foi realizada e 

descrita por Holy e colaboradores em 1994. A rota era composta por quatro etapas 

reacionais. A primeira etapa é uma N-alquilação da adenina (8), por meio da reação 

com um reagente quiral 9 que foi obtido por meio de uma rota com cinco etapas, 

obtendo intermediário 10, nessa reação foi utilizado na primeira etapa DMF 

(dimetilformamida), CsCO3 (carbonato de césio) a 100°c por 6 horas e na segunda 

etapa H2SO4 em temperatura ambiente por 12 horas. A segunda parte da rota onde é 

realizada a eterificação do intermediário hidroxi por meio do disopropil p-

toluenosssulfoniloximetila (11), com NaH, DMF em temperatura ambiente por 48 
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horas, resultando no intermediário 12. Depois uma reação com brometo de 

trimetilsilano (TMSBr), CH3CN (acetonitrila) em temperatura ambiente por 12 horas 

que resulta no ácido fosfônico PMPA (13). Por fim, foi realizado uma reação de 

esterificação utilizando cloreto de metilisopropilcarbonato (CMIC) (14) com 

metilpirrolidona (NMP), trietilamina (Et3N) a 60°c por 6 horas que gerou o tenofovir 

disoproxil. Para obtenção do TDF foi adicionado o ácido fumárico a 50°C por duas 

horas (HOLY, A. et.al., 1994) (Esquema 2). 

Esquema 2 - Rota sintética do Tenofovir 

 

FONTE: HOLY, A. et.al., 1994. 

 

2.3.4 Cabotegravir 

 

2.3.4.1 Características  

 

 O cabotegravir (GSK1265744), também conhecido como Vocabria® 

(oral) e Apretude® (injetável), é um inibidor da integrase da classe de compostos 

carbamoil piridona, ele é um análogo do dolutegravir (FIGURA 18). 

Figura 18 - Dolutegravir 
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FONTE: SANTOS, M. L. A.; ALBUQUERQUE, M. G.; BRITO, M. A., 2014.; JOHNS, B. A. et 

al., 2013. 

 

Ao se ligar no sítio ativo da integrase do HIV, impede a transferência da fita 

do genoma viral para o genoma do hospedeiro, impedindo a replicação do vírus. Está 

disponível na formulação oral de ação curta com meia vida de 40 horas e como 

formulação parenteral de longa duração, já que possui baixa solubilidade aquosa e 

metabolismo lento, tendo uma meia vida de 21 a 50 dias. A sua metabolização é 

principalmente por glicuronidação, baixa possibilidade de interações medicamentosas 

e apresenta alta ligação a proteínas plasmáticas (FIGURA 19) (RIAL, C., D., PINTO, 

M., A., PULIDO, F., 2020). A nomenclatura química é (3R, 6S) -N -[(2,4-

difluorofenil)metil]-10-hidroxi-6-metil-8,11-dioxo-4-oxa-1,7-diazatriciclo[7.4.0.0 3, 7 

]trideca-9,12-dieno-12-carboxamida e fórmula molecular C19H17F2N3O5 (PATEL, M. et 

al., 2019). 

Figura 19 - Metabólito Cabotegravir 

  

FONTE: PATEL, M. et al., 2019. 



39 
 

Em relação à estrutura-atividade do CAB, existem duas características 

comuns entre os inibidores de integrase, que são os heteroátomos coplanares, no 

caso do CAB, o oxigênio. Além de um grupo terminal halo-benzil como demonstrado 

na figura 20. Os heteroátomos possuem a função de prender nos íons metálicos 

bivalentes do sítio ativo e o grupo halo-benzil atinge os anéis nitrogenados do resíduo 

terminal do DNA viral, com o deslocamento do resíduo, desloca o nucleófilo de DNA 

viral que possui a função de transferir a fita, levando a desativação do complexo 

sináptico. Esses grupos possuem funções importantes no momento da ligação e 

consequente inibição da atividade transferência de fita (ENGELMAN, K. D.; 

ENGELMAN A. N., 2021).  

Figura 20 - Relação estrutura-atividade do Cabotegravir 

 

Fonte: ENGELMAN, K. D.; ENGELMAN A. N., 2021 

Segundo a regra dos cincos de Lipinski, o CAB exibe uma boa 

biodisponibilidade oral, já que não viola nenhum dos parâmetros. O log P de 3,14 

sendo ele menor ou igual a 5, massa molecular de 405, 35 g/mol, sendo ela menor 

que 500 g/mol. Além disso, aceptores de ligação de hidrogênio de 7, sendo menor ou 

igual a 10 e doadores de ligação de hidrogênio de 2, sendo menor ou igual a 5 (DIANA, 

A.; MICHIELIN, O.; ZOETE, V., 2017).  

A formulação parenteral de longa duração já foi aprovada nos Estados 

Unidos por meio de estudos que envolvem dois ensaios clínicos de fase III (HPTN 

083), onde o Brasil foi incluído. Outro estudo foi HPTN 084 que foi realizado em países 

da África subsaariana, sendo demonstrado a eficácia na prevenção do HIV. Em 29 de 

março de 2022, na entrevista feita pela Juana Portugal (INI/Fiocruz), foi descrito que 

a médica infectologista Beatriz Grinsztejn, chefe do laboratório de Pesquisa Clínica 

em DST e HIV do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI/Fiocruz), que 

participou da coordenação do estudo HPTN 083, irá coordenar no Brasil o estudo de 
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implementação da profilaxia pré-exposição injetável com o uso do cabotegravir de 

ação prolongada. A pesquisa será realizada com seis centros de pesquisa que são 

parte da rede de serviço de PrEP no SUS por meio do Instituto Nacional de Infectologia 

Evandro Chagas. Nele será avaliado a viabilidade do uso de PrEP injetável no Sistema 

Único de Saúde. O paciente irá receber uma primeira injeção, após quatro semanas 

a segunda dose e a cada oito semanas mais uma injeção como forma de prevenção 

(PORTUGAL, J., 2022). 

Os principais efeitos adversos observados são: depressão, ansiedade, 

insônia, cefaleia, tonturas, náuseas, vômitos, dor abdominal, diarreia, erupção 

cutânea e peso aumentado. Algumas enzimas apresentaram alteração durante a 

administração, pequeno aumento da bilirrubina total, transaminases e lipases quando 

administrado concomitantemente com rilvapirina. Além disso, reações no local de 

aplicação da injeção tais como dor, eritema, inchaço, prurido e desconforto (GLAXO 

WELLCOME, S.A., 2020). 

O cabotegravir é metabolizado por glucorinidação como dito anteriormente, 

ou seja, pela enzima uridina difosfato glucoronosiltransferase (UGT) 1A1 e em menor 

quantidade pela UGT1A9. Quando em contato com fármacos indutores enzimáticos 

(atanazavir, erlotinib e sorafenib) resultam na redução das concentrações 

plasmáticas, diminuindo sua eficácia. Não são feitos e nem recomendados ajustes 

posológicos na presença de inibidores da UGT1A1, já que não são observadas 

diferenças clinicamente relevantes. Além disso, o cabotegravir é substrato da 

glicoproteína-P, porém por ser altamente permeável não é esperado mudança na 

absorção do mesmo quando em combinação com inibidores dessas proteínas 

(GLAXO WELLCOME, S.A., 2020). 

 

2.3.4.2 Síntese 

 

O Cabotegravir é o mais recente inibidor da integrase e está sob patente, 

por isso há poucas rotas sintéticas disponíveis. Existe uma dificuldade na produção 

do cabotegravir por conta da estereoquímica do carbono C-11a e do núcleo piridinona 

com vários centros reativos. Uma metodologia descrita por Johns e colaboradores 

consiste na rota sintética a partir do derivado 4-piranona (15) e possui sete etapas 

reacionais. A reação inicia com a condensação da 4-piranona com 2,2-dimetoxi 
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etanamina (16) em etanol a 80°C, resultando na piridona (17). Após, ocorre a 

conversão no éster metílico (18) utilizando iodometano (CH3I) e bicarbonato de sódio 

(NaHCO3) em DMF. A produção do derivado bromopiridona (19) é feita a partir da 

bromação do intermediário 18 com N-Bromossuccinimida (NBS) em diclorometano 

(CH2Cl2), depois sofre aminocarbonilação com CO e 2,4-difluorobenzilamina (20) com 

trifluoroacetato de paladio (II) (CF3COO)2Pd, fosfato de tripotássico (K3PO4) e 

xantphos, que é um é um composto organofosforado derivado do heterociclo xanteno, 

em tolueno a 100°C, produzindo a amida (21). Utilizando ácido fórmico é possível 

produzir o aldeído correspondente (22), já que realiza a hidrólise do acetal 21. O 

aldeído correspondente na presença de ácido acético (AcOH) em dicloroetano sofre 

ciclização com L-alaninol (22) e após desbenzilação do composto tricíclico resultante 

(23) usando hidrogênio (H2) e paládio sobre carbono (Pd/C) como catalisador em 

metanol (MeOH) fornecendo o cabotegravir (JOHNS, B. A. et al., 2013) (Esquema 3). 

Esquema 3 - Rota sintética do Cabotegravir 

  

FONTE: JOHNS, B. A et al., 2013. 
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3 CONSIDERAÇÕES FINAIS  

 

O presente trabalho possibilitou o entendimento sobre o assunto acerca 

dos medicamentos utilizados no Brasil da profilaxia pré-exposição ao HIV. É 

importante entender como os fármacos agem no organismo para poder prever seus 

efeitos futuros. O estudo da síntese, da relação estrutura-atividade, além da descrição 

de suas principais características em relação a farmacocinética e farmacodinâmica 

destes fármacos são importantes para realização do planejamento e desenvolvimento. 

A terapia feita por meio da combinação de TDF + FTC e futuramente o CAB-LA são 

necessárias para pessoas que se encontram em situação de risco, favorecendo a 

qualidade de vida dos mesmos. Desta forma, o estudo de características químicas e 

físicas desses fármacos proporcionou diversas melhorias de síntese e nas suas 

propriedades. Logo, este fato demonstra a importância do conhecimento de fármacos 

presentes na terapia para o desenvolvimento de futuras opções terapêuticas.  
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