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Resumo

A infecdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) continua a ser um
problema global de salde publica, exigindo estratégias terapéuticas eficazes e
intervengOes preventivas continuas. Esta revisdo bibliografica teve como objetivo
analisar a evolucdo da terapéutica farmacoldgica no tratamento da infe¢do por HIV, bem
como destacar o papel do farmacéutico no rastreio, acompanhamento e prevenc¢ao da
doenca. Para tal, foi efetuada uma revisdo bibliografica sobre a relevancia clinica da
atual terapéutica na pratica farmacéutica, para além do enquadramento feito sobre o
modo de infecdo do HIV e das caracteristicas moleculares do virido.

Os resultados evidenciam avangos significativos na terapia antirretroviral
combinada, que permitiram limitar uma condicdo fatal associada ao HIV numa doenca
cronica controldvel, aumentando a qualidade e a expectativa de vida dos pacientes. No
entanto, desafios persistem, como a aceitacdo da terapéutica pelo organismo, os efeitos
adversos e o surgimento de resisténcias a terapéutica convencional. Neste contexto, o
farmacéutico destaca-se como um profissional-chave, ndo apenas no aconselhamento
sobre a gestao da farmacoterapia, mas também no rastreio precoce, na educagao em
saude e na promoc¢do de medidas preventivas, como a profilaxia pré e pds-exposicao.

Conclui-se que o HIV, por apresentar uma elevada variabilidade genédmica e por
se construir como provirus nas células hospedeiras, constitui um grande desafio no
desenvolvimento de uma terapia eficiente que elimine o virus do corpo humano. A
integracdo do farmacéutico em equipas multidisciplinares contribui de forma relevante
para o controlo da infecdo pelo HIV na populacdo, reforcando a importancia da sua
atuacdo na prevencdao e acompanhamento dos doentes. S3o necessarias estratégias
inovadoras de intervengdao farmacéutica, de modo a otimizar os resultados clinicos e

reduzir a propagacdo da infecdo.

Palavras chave: HIV; infecdo viral, rastreio do HIV, terapéutica antirretroviral;

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve



Abstract

Infection by the human immunodeficiency virus (HIV) continues to represent a
major global public health challenge, demanding the development of effective
treatment strategies and the ongoing implementation of preventive interventions. The
aim of this literature review was to analyze the evolution of pharmacological therapy in
the treatment of HIV infection, and to emphasize the role of the pharmacist in screening
for, monitoring and preventing the disease. For this purpose, a review of the clinical
relevance of current therapy in pharmaceutical practice was conducted, alongside an
overview of the mode of HIV infection and the molecular characteristics of the virion.

The results demonstrate significant advances in combined antiretroviral therapy,
which has transformed HIV from a fatal condition into a controlled chronic disease,
improving patient’s quality of life and life expectancy. However, challenges persist, such
as the body's acceptance of the therapy, adverse effects, and resistance to conventional
therapy emerging. In this context, pharmacists stand out as key professionals, providing
counselling on pharmacotherapy managing and playing a role in early screening, health
education, and the promotion of preventive measures such as pre-exposure and post-
exposure prophylaxis.

HIV poses a significant challenge to the development of an efficient therapy to
eliminate the virus from the human body due to its high genomic variability and its status
as a provirus in host cells. Integrating pharmacist into multidisciplinary teams
significantly contributes to controlling HIV infection, thereby reinforcing the importance
of their role in preventing and monitoring patients. Innovative pharmaceutical
intervention strategies are needed to optimise clinical results and reduce the spread of

infection.

Keywords: HIV; viral infection; HIV screening; antiretroviral therapy;
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Abreviaturas

IA: inteligéncia artificial

DIS: sequéncia de iniciacdo de dimerizacdo

DNA: Acido Desoxirribonucleico

HIV: Virus da Imunodeficiéncia Humana

IF: Inibidores de Fusdo

[ITFs: Inibidores da Integrase

IP: Inibidores da Protease

ITRN: Inibidores da Transcriptase Reversa Analogos de Nucledsidos
ITRNN: Inibidores da Transcriptase Reversa ndo Analogos de Nucledsidos
NATS: Técnicas de amplificacdo do acido nucleico

OMS: Organizagdo Mundial da Saude

PBS: sitio especifico de ligagdo do primer no genoma do HIV

POCT: “Point-of-Care Testing”

RNA: Acido ribonucleico

RRE: elemento de resposta ao gene rev

SIDA: Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

SIV: Virus da Imunodeficiéncia simia

tRNA: RNA transferéncia
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1. Introducao

O virus da imunodeficiéncia humana, HIV, foi registado pela primeira vez em
Africa, em 1983. Estima-se que a transmissdo deste virus entre humanos tenha tido o
seu inicio entre 1920 e 1940 (Van Heuvel et al., 2022).

O HIV afetou inicialmente os seres humanos por transmissdao zoondtica, ou seja,
foi transmitido de animais para o homem (Van Heuvel et al., 2022). O HIV evoluiu no
hospedeiro humano e deixou de ser considerado um virus zoondtico. Atualmente, o
reservatoério do HIV é o Homem, com a transmissdao a ocorrer exclusivamente entre
humanos (Singh et al., 2023).

O HIV apresenta dois subgéneros, o HIV-1 e o HIV-2. O HIV-1 é o subgénero com
maior distribuicdo a nivel mundial, havendo uma percentagem elevada de pessoas
infetadas, tratando-se por isso de um grave problema de salde publica. Quanto ao HIV-
2, os estudos indicam que causa 3% das infecdes por HIV e que apresenta uma taxa de
infecdo lenta quando comparada com a do HIV-1 (Tompa et al., 2021).

O presente trabalho tem como objetivo descrever a constituicao da particula
viral HIV, a interacdo entre o subgénero HIV-1 e o homem, a respetiva terapéutica
farmacoldgica antiviral tradicional utilizada no tratamento da infecdo viral e a
terapéutica que estd a ser desenvolvida para tratar os casos de resisténcia ao

tratamento usual.
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2. A origem do HIV e o seu impacto a nivel mundial

2.1. Origem do HIV

A historia da infecdo do Homem pelo HIV indica que teve a sua origem num virus
zoonotico com reservatério em chimpanzés. A transmissdo do virus ao ser humano
ocorreu pelo contacto com chimpanzés portadores do virus Simian immunodeficiency
virus (SIV). Existem varias espécies de chimpanzés, residentes nas florestas da Africa

Central e da Africa Ocidental, que transmitem o virus (Sharp et al., 2005).

Os principais hospedeiros do SIV sdo os chimpazés sooty mangabey (Cercocebus
atys), presentes na Africa Ocidental, que permitiram a propagacdo do atual HIV-2 e os
chimpanzés da Africa Central (Pan troglodytes) que transmitiram ao homem o atual virus
HIV-1 (Sharp et al.,, 2005). O homem tornou-se o reservatdrio e o hospedeiro

responsavel pela sua transmissdo (Van Heuvel et al., 2022).

2.2. Historia da infecdo viral primdria pelo HIV

N3do ha registos que indiguem a data exata em que ocorreu a primeira infecao
viral em humanos, contudo sabe-se que ocorreu nas décadas de 1920-1940. O primeiro
caso de HIV-1 registado data da década de 1980 e foi identificado na Republica
Democratica do Congo (Faria et al., 2014).

O contagio inicial do SIV com o ser humano tera ocorrido através do
manuseamento de carne de chimpanzé infetada ou através da ingestdao de carne
malcozida (Faria et al., 2014).

Em 1983, Francoise Barré-Sinoussi, aluna do professor Luc Montagnier, que se
ocupava do estudo do HIV-1 no instituto Pasteur de Paris, ao analisar os ganglios
linfaticos obtidos através de uma bidpsia do linfonodo de um individuo homossexual
infetado por HIV e com linfadenopatia persistente, observou que os linfocitos em cultura
estavam a morrer. Tal observacdo obrigou a colocacdo de linfécitos frescos na cultura
em estudo, contudo os mesmos ao contactarem com o meio ficavam infetados e

acabavam por morrer. A infecdo dos linfécitos saudaveis ocorria através da

2
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transferéncia para o seu interior de um agente filtravel proveniente do sobrenadante da
cultura em estudo. A andlise do sobrenadante permitiu detetar a presenca de uma
enzima até entdo desconhecida (Weiss, 2008). Essa enzima foi denominada de
transcriptase reversa e tem como fung¢do transcrever o genoma viral em RNA para a
forma de DNA, o que torna possivel a integracdo do virus no genoma das células
humanas. No final da década de 80, o cientista Roberto Gallo concluiu que era
necessario a presenga de um recetor e de um co-recetor na célula hospedeira para
ocorrer a interacdo com o virus e se iniciar o processo infecioso (Bouza et al., 2021).

A informacdo descoberta por Luc Montagnier e por Roberto Gallo foi essencial
na preparacdo de um medicamento que teve como principal objetivo aumentar a
qualidade de vida dos portadores virais. O primeiro medicamento a ser desenvolvido foi
a zidovudina, que atua como inibidor da transcriptase reversa, impedindo a conversao
do RNA em DNA, impossibilitando a replicacdo do HIV na célula hospedeira (Bouza et
al., 2021).

Em 1986, descobriu-se que um individuo portugués apresentava sintomatologia
de imunodeficiéncia grave e que tinha um teste negativo para o HIV-1. Estudos
realizados pela farmacéutica e investigadora portuguesa Odette Ferreira, com a
colaboracdo do Instituto Pasteur, permitiram concluir estar-se perante um novo

serétipo de HIV, que passou a ser designado por HIV-2 (Clavel et al., 1986).

2.3. Incidéncia, prevaléncia e mortalidade associada ao HIV

Desde o registo do primeiro caso de HIV, detetado no inicio da década de 80, o
numero de casos seguintes, ainda na década de 80, disparou em todo o mundo, tendo
sido registados até a atualidade um total de 88,4 milhdes de pessoas infetadas. Nos
ultimos anos o numero de casos registados tem estabilizado. De acordo com a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o numero de novos casos registados em 2023 foi
inferior aos registados em 2010. Registaram-se cerca de 1,3 milhGes de novas infe¢Ges
em 2023, sendo 1,2 milhdes dos casos em adultos e o restante em criancas, o que
contribui para se estabelecer uma reducdo de 39% de novas infe¢Ges quando

comparado com 2010, ano em que se registou cerca de 2,1 milhGes de casos (OMS,
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2025). Em 2010 havia um registo de 0,32 pessoas infetadas por cada 1000 pessoas
saudaveis, enquanto em 2023 esse valor diminuiu para 0,17. Esta diminuicdo de novos
casos deve-se a implementagdo de cuidados de higiene, que limitam o contagio, e a
educacdo, junto da populagcdo mais vulneravel, do modo de transmissdo do virus. Com
base nos dados recolhidos pela OMS, em 2023, o continente africano continua a ser a
regido com maior nimero de novos casos registados, com maior incidéncia na Africa
Oriental e Africa do Sul, onde o nimero de novas infe¢des é muito superior ao registado
nas zonas da Africa Central e da Africa Ocidental. Regides da Asia Oriental e da Asia do
Sul, juntamente com o continente americano, sdo as que apresentam maior nimero de
infecOes registadas logo a seguir ao continente africano, seguido da Europa, a zona do
Mediterraneo Oriental e as regiGes do Pacifico Ocidental (OMS, 2025). Apesar do HIV
continuar a ser um grave problema de saude publica, registou-se em 2023 uma
estimativa de 42,3 milhGes de pessoas a viver com a doenca, sendo que 1 a 2 milhGes
dos casos de HIV registados eram do subgénero HIV-2, que se encontra praticamente
restrito a regido da Africa Ocidental. O nimero de mortes causadas pela infecdo
encontra-se em declinio constante, apresentando em 2023 uma diminuicdo de cerca de
51% face a 2010, com cerca de 630000 mortes provocadas por este virus, enquanto em
2010 tinha-se registado cerca de 1,3 milhdes de dbitos, dos quais 76000 ocorreram em

individuos adultos e o restante em criangas portadoras do virus (OMS, 2025).

Apesar de o numero de novas infe¢des mostrar uma tendéncia de estabilizagao
a nivel mundial, nalgumas regides, nomeadamente do Oriente Médio e do Norte de
Africa, regista-se um aumento do nimero de infe¢des provocadas pelo HIV-1. A
propagacao do HIV a nivel mundial e o nUmero de pessoas infetadas leva a que a OMS
considere a situacdo de epidémica. Fatores como os climas de guerra e os conflitos
militares dificultam o combate a propagacdo do virus e a implementagao de medidas
educativas e de prevencdo contra o HIV (Swinkels, 2024). Na tabela 2.1 encontra-se

apresentado o nimero aproximado de pessoas infetadas com HIV entre 2010 e 2023.
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Tabela 2.1 —Descrigéio do numero médio de pessoas a viver com HIV em todo o mundo entre 2010 e
2023. Adaptado de OMS (2025).

WHO region

Estimated number of people living with HIV

African Region
Eastern and
Southern Africa

Western and
Central Africa

Region of the Americas
South-East Asia Region
European Region

Eastern Mediterranean

Western Pacific Region

21800000
[19 800 000-24 200 000]

16 600 000
[15 100 000-18 100 000]

5200000
[4 600 000-6 100 000]

2800000
[2400 000-3 100 000]

4100000
[3 600 000-4 900 000]

1600000
[1500 000-1 800 000]

240000
[200 000-320 000]

1400000
[1300000-1 500 000]

25900000
[23 500 000-28 700 000]

20 400 000
[18 700 000-22 400 000]

5400000
[4 800 000-6 300 000]

3900000
[3400000-4 400 000]

4000000
[3 500 000-4 800 000]

3000000
[2700 000-3 300 000]

490 000
[410 000-640 000]

2200000
[2 100 000-2 400 000]

26 000 000
[23 600 000-28 800 000]

20 500 000
[18 800 000-22 500 000]

5500000
[4 800 000-6 300 000]

4000000
[3 500 000-4 500 000]

4000000
[3 500 000-4 800 000]

3100000
[2 800 000-3 400 000]

530000
[440 000-700 000]

2300000
[2200 000-2 400 000]

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve



3. Fatores que contribuem para a transmissao do HIV

3.1. Fatores que contribuem para a transmissdo do virus

O virus da imunodeficiéncia humana disseminou-se rapidamente por todo o
mundo, no entanto, o facto do continente africano ser a regido que apresenta uma
maior incidéncia de novos casos esta, possivelmente, associado a baixa qualidade de
vida, a falta de informacdo da populacdo sobre as vias de transmissao do virus, a restrita
literacia em salde e 3 falta de recursos humanos. Em muitas regides de Africa
encontram-se reunidas todas as condicdes favoraveis para a transmissao do virus, uma
vez que ndo apresentam saneamento basico e registam elevadas taxas de migragoes.

(Mayer & Beyrer, 2007; Macicame et al., 2024; Ramirez et al., 2024).

3.2. Mejos de transmissdo do HIV

A transmissdao deste virus ocorre por contacto das mucosas ou por meio dos
fluidos corporais, nomeadamente através da realizacdo de relacdes sexuais
desprotegidas, da partilha de seringas ou agulhas, de transfusdes de sangue infetado ou
através de transplantes provenientes de individuos infetados. A transmissao pode
ocorrer por transmissao vertical (mae-filho) e ainda pelo contacto de fluidos corporais
infetados com feridas profundas existentes no hospedeiro (Jonhson, 2023). Destacam

se 0s seguintes meios de transmissao:

Relacbes sexuais desprotegidas

Um dos principais meios de contagio é a pratica sexual desprotegida por via
vaginal e por via oral, o que permite o contacto direto com as mucosas, gerando assim
uma nova infecdo num novo organismo humano. A pratica sexual desprotegida por via
anal apresenta um maior risco de transmissao devido a maior fragilidade da mucosa, o
que faz com que os homossexuais sejam das populagdes com maior nimero de casos
de HIV registados (Bruxelle et al., 2019). A presenca de outras patologias tais como

Ulceras genitais, infecdo pelo Herpes simplex do tipo 2 e infecdes bacterianas e virais

6
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contribuem para o enfraquecimento do sistema imunitario do individuo, tornando-o

assim mais suscetivel a adquirir e a desenvolver o HIV (Jonhson, 2023).

Partilha de seringa ou agulhas, transfusées de sangue ou transplantes

O consumo abusivo de drogas e de alcool, a utilizagdo de seringas contaminadas
com o HIV-1, a realizacdo de transfusGes de sangue e de transplantes de drgdos a partir
de individuos portadores do virus constituem possiveis meios de contagio e de

propagacdo do HIV (Jonhson, 2023).

Transmissdo vertical (mde-filho)

Ainfecdo por HIV pode ocorrer de mae para filho através da placenta no decorrer
da gravidez, durante o periodo de parto e até mesmo durante a amamentacdo. Quando
a transmissdo ocorre durante a gravidez, estamos perante uma infecdo intrauterina, na
qgual o HIV atravessa a placenta materna e alcanca o feto, provocando assim a infecdo
do mesmo. A transmissao durante o parto ocorre pelo contacto do bebé com sangue e
secre¢des maternas infetadas. O leite materno ingerido pelo bebé durante a

amamentacdo corresponde a uma eventual forma de transmissado viral (Johnson, 2023).

Fluidos corporais

Os fluidos corporais de um ser humano infetado, tais como a saliva, as lagrimas,
leite materno e suor, ao contactarem com feridas profundas existentes num ser humano
ndo infetado, possibilitam o contacto com as mucosas, constituindo assim possiveis
formas de transmissao e disseminagao do HIV. Este meio de transmissao é muito menos

frequente do que os referidos anteriormente (Johnson, 2023).
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4. Sintomas associados a infecao pelo HIV

Os sintomas provocados pelo HIV-1 sdo diversos e variam consoante o estadio
dainfecdo. A infegao por HIV encontra-se dividida em 4 estadios, nomeadamente a fase
aguda, a fase de laténcia clinica, a fase sintomatica e a fase de SIDA (Agutu et al., 2022).
A fase aguda ocorre duas a seis semanas apds a infecdo, desencadeia uma rdpida
replicagdo viral, provocando um decréscimo acentuado do numero de linfdcitos. Os
sintomas nesta fase inicial sdo idénticos aos apresentados em sindromes virais e na
patologia da mononucleose infeciosa. Os sintomas mais frequentes sao a febre, a
sensagao de mal-estar, a artralgia, a dor de garganta, diversos tipos de dermatite, a
linfadenopatia e a meningite séptica. Durante a fase aguda, o individuo portador do HIV
torna-se muito contagioso (Agutu et al., 2022).

A fase de laténcia clinica corresponde a fase em que se regista uma reposigao do
numero de linfécitos T. O paciente, por norma, ndo apresenta sintomas e, caso 0s
apresente, resumem-se a sintomas leves e inespecificos, dos quais se pode destacar a
diarreia, febre e fadiga. Nesta fase o virus continua a multiplicar-se, contudo, o titulo
viral é baixo comparado com os registados na fase aguda. Nesta fase de laténcia o
individuo infetado continua a ser um possivel transmissor do HIV (Meissner et al., 2022).

A fase sintomatica é caracterizada pela degradacdo e pelo enfraquecimento do
sistema imunitario, nomeadamente nos niveis dos linfécitos CD4+, que diminuem
drasticamente em nlmero, tornando o sistema imunitdrio progressivamente
enfraquecido. Nesta fase € comum o surgimento de diversos sintomas tais como suores
noturnos, perda de peso, diarreia persistente, aftas, infe¢des recorrentes, fendmenos
de linfadenopatia, candidiase oral e Herpes zéster. Em determinados casos, a presenca
do virus também favorece o desenvolvimento de outras patologias, tais como
trombocitopenia, anemia e leucopenia (Meissner et al., 2022).

A fase de SIDA, conhecida por Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida, provoca
a faléncia completa do sistema imunitario, pode demorar mais de 10 anos para se
manifestar e corresponde ao estagio mais avancado da doenca. Ao atingir o estado de
SIDA, o individuo torna-se mais suscetivel ao desenvolvimento de neoplasias e cancros,

nomeadamente o sarcoma de Kaposi e o linfoma de ndo Hodgkin. Aumenta a
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vulnerabilidade para a ocorréncia de infe¢des oportunistas, tais como a doenga
citomegalica, a criptococose, a pneumocistose, a histoplasmose, a tuberculose, a
neurotoxoplasmose, a candidiase esofagica e a orofaringea (Ping & Cheryl, 2010; Limper
et al., 2017). O grafico 4.1 mostra os diversos estadios da doeng¢a, bem como o nimero

de linfécitos CD4+ e de copias de RNA viral existentes ao longo de cada estadio.
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Grdfico 4.1 — Evolugdo da infecgdo pelo HIV. (i) Individuo infetado com HIV-1. (ii) Fase aguda com duragdo de
6 a 12 semanas com sintomas gripais, aumento acentuado de carga viral e queda nas células T CD4+. (iii)
Fase cronica assintomdtica com dura¢do média de 7 a 10 anos; apds a fase aguda, a replicagdo do virus
atinge um nivel estdvel. (iv) Fase sintomdtica com o enfraquecimento do sistema imunitdrio e com
aparecimento de diversos sintomas. v) O inicio da fase de SIDA estd associado ao aumento da replicagdo do
virus e ao declinio da contagem de células T CD4+ para <200/mm3; o tempo para o inicio da fase de SIDA
varia entre os individuos de apenas 2 anos a mais de 15 anos. Adaptado de Ping & Cheryl (2010).
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5. Células alvo do HIV

O HIV entra num novo organismo humano através das mucosas e é detetado
pelas células dendriticas presentes na sua superficie. Estas células dendriticas capturam
o0 virus e transportam-no até aos ganglios linfaticos, onde o apresentam aos linfécitos T
CD4+, que expressam recetores especificos, o recetor CD4 e os co-recetores CCR5 ou
CXCR4, com os quais o virus interage através da glicoproteina 120 (gp120). Assim, ao
transportar o HIV até aos linfécitos T CD4+, as células dendriticas facilitam o contacto

entre o virus e as suas células alvo (Martin-Moreno & Mundz-Fernandez, 2019).

O sistema imunitdrio, apds a detegdo da presenga do virus, ativa os linfocitos T
CD8+ citotoxicos e os linfocitos B. Os linfécitos T CD8+ sdo responsaveis pela
identificacdo e pela degradacdao das células infetadas. Os linfocitos B produzem
anticorpos especificos contra o HIV, o que contribui para a reducdo da carga viral, porém
ndo eliminam o virus por completo, uma vez que este fica armazenado nos
reservatorios. Apos esta fase inicial, o HIV tem como alvo principal os linfdocitos T CD4+,
responsaveis por coordenar o sistema imunitdrio, provocando assim a sua destruicdo e

enfraquecimento (Limper et al., 2017 & Matsuzawa et al., 2017).

Nos chimpanzés infetados pelo SIV, o virus mantém-se em replicagao ativa, mas
ndo causa limita¢des na qualidade de vida destes animais. Nos humanos, o HIV interage
com o sistema imunitario devido a continua replicagdo (Rey-Cuillé et al., 1998). A invasdo
do HIV vai degradar progressivamente o sistema imunitdrio ao longo dos anos, o que
aumenta a probabilidade de aquisicdo de novas patologias que condicionam o modo de
vida do portador viral. Caso ndo se recorra a terapéutica adequada, que permitira
aumentar o bem-estar e a qualidade de vida do portador viral, a infecao por HIV pode

originar a morte (Jia et al., 2015).

Antes da ativacao da resposta imunitdria adaptativa no hospedeiro, ocorre a
ativacdo da resposta imunitaria inata, que inclui a producdo de interferdo tipo 1 (IFN-a
e IFN-B). Estes interferdes sdo secretados pelas células infetadas (como as dendriticas
plasmocitoides) e tém um papel crucial na contencdo inicial da infecdo, promovendo um

estado antiviral nas células vizinhas e ativando células NK e outros componentes da
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imunidade inata. Esta resposta contribui para o desenvolvimento da resposta imunitaria
primaria, caracterizada pela ativacdo inicial dos linfocitos T e B contra o antigénio viral
(Tough & Le Bom, 2002). O interferdo do tipo 1 é produzido em grande escala logo apds
a entrada do virus na célula, sobretudo através da ativacdo de células dendriticas
plasmocitoides. A producdo do interferdo do tipo 1 em grande escala induz a diminuicdo
da expressdo dos genes que aumentam a eficiéncia da replicacdo viral, o que provoca
uma restricdo temporaria da mesma. A agao do interferdo do tipo 1 é transitoria e é
rapidamente neutralizada por multiplas proteinas virais tais como a VIF, VPU, NEF e a
VPR que bloqueiam as vias de sinalizagdo da resposta imunitaria inata (Scagnolari &

Antonelli, 2018).

O HIV possui no seu envelope a glicoproteina viral gp120, responsavel por se ligar
ao recetor CD4, presente principalmente nos linfécitos T CD4+, e a um co-recetor, o
CCR5 ou o CXCR4, dependendo da fase da infecao. Na fase inicial, o virus tem maior
afinidade para o co-recetor CCR5, expresso nas células ativadas como os linfécitos T de
memoaria, macrofagos, células dendriticas, células de Langerhans da epiderme e
mucosas, células do baco e ganglios linfaticos, que correspondem a estruturas que
compodem os tecidos linfoides secundarios. Na fase avangada, ocorre uma transicao para
a ligagdo preferencial ao co-recetor CXCR4, comum em linfécitos T naive e em células
progenitoras hematopoiéticas da medula éssea (Mild et al., 2013). Estas alteracbes no
tropismo viral estao associadas a progressao da doenga. A capacidade do HIV para
infetar novos tipos celulares esta associada a sua elevada taxa de mutacdo, que contribui
para essa mudanga de co-recetor e dificulta o controlo pelo sistema imunitario (Lee et

al., 1999).

Ainteracdo entre agp120 e os recetores CD4 e os co-recetores provoca multiplos
efeitos citopdaticos nas células do sistema imunitario, como a apoptose celular, a lise
celular, a formacdo de células gigantes multinucleadas, a vacuolizacdo citoplasmatica, a
alteracdo do citoesqueleto e a inibicdo da sintese de macromoléculas celulares. Estes
efeitos prejudicam gravemente a fung¢do imunoldgica, tornando o sistema imunitario
incapaz de reconhecer os antigénios eficazmente, o que facilita a disseminacdo viral

(Caetano, 1991).
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Durante a fase inicial, o HIV infeta preferencialmente células que expressam o
co-recetor CCR5, locais-chave na resposta imunitaria primaria, ou seja, a primeira
interagdo entre o sistema imunitdrio e um novo antigénio (Kawamura et al., 2003). A
infecdo das células de Langerhans da epiderme e mucosa, das células do baco e dos
ganglios linfaticos, impede o correto funcionamento da resposta imunitaria secundaria,
gue normalmente permite o reconhecimento rapido e eficaz de antigénios ja
encontrados anteriormente. A disfungao de células apresentadoras do co-recetor CCR5
e T auxiliares compromete a ativacdo de linfécitos B e T de memdria, dificultando a
producdo de anticorpos especificos e o desenvolvimento da memdria imunolégica

(Matsuzawa et al., 2017).

Com a progressao da infecdo, especialmente na fase sintomatica e na fase de
SIDA, o HIV passa a utilizar preferencialmente o co-recetor CXCR4, mas pode continuar
a usar CCR5 em casos de virus com tropismo duplo ou misto (R5X4), ou quando ndo ha
forte pressdo seletiva para mutagdes no tropismo. Ambos os co-recetores estdo
presentes em subpopulacdes diferentes de linfécitos T CD4+, sendo que os CCR5
predominam em células T de memodria ativadas e os CXCR4 predominam em células T

progenitoras hematopoiéticas (Berkowitz et al., 1998).

As células infetadas com o virus em estado latente, ou seja, com o genoma viral
integrado no genoma da célula hospedeira, circulam pelos ganglios linfaticos e tecidos
periféricos através da linfa, disseminando o virus e aumentando o nimero de células
alvo. A medida que a infe¢do se propaga, ocorre a acumulagdo de mutagdes genéticas
no genoma do HIV, incluindo as que afetam o seu tropismo, promovendo a adaptagdo
ao recetor CXCR4 e agravando a infegdo (Cary et al., 2016). Apds a integragao do genoma
viral no DNA da célula hospedeira, o virus mantém-se de forma estdvel no nucleo,
integrado no genoma celular que, ao ser expresso, permite a producdo de particulas
virais que podem ser libertadas e infetar novas células. Porém, a expressao viral ndo
ocorre uniformemente: existem diferencas significativas tanto entre células distintas
como ao longo do tempo. Em determinadas populacdes celulares observa-se uma
transcricdo ativa e abundante de genes virais, enquanto noutras a expressao € minima
ou quase ausente. Além disso, a atividade viral pode oscilar durante o curso da infecao,

alternando entre fases de maior replicacdo e periodos de expressao reduzida ou laténcia
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relativa. Essa heterogeneidade na expressdo viral tem implicagGes diretas na dinamica
dainfecdo, na persisténcia do virus e na eficacia das respostas imunitarias e terapéuticas

(Letchumanan & Theva Das, 2025).

Quando o virus é transmitido a um novo organismo hospedeiro, somente os
virides com tropismo R5 (que usam o co-recetor CCR5) tém capacidade eficaz de infetar.
As variantes do co-recetor CXCR4 ou mistas sdo geralmente eliminadas precocemente
pelo sistema imunitdario do novo organismo hospedeiro, por ndo estarem bem

adaptadas a transmissdo inicial (Grivel et al., 2011).
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6. A estrutura do viriao

O HIV pertence a classe VI de Baltimore, a familia Retroviridae e ao género
Lentivirus. Existem dois subtipos de HIV, o HIV-1 e o HIV-2. O HIV é um retrovirus por
possuir a enzima transcriptase reversa, que estd envolvida na leitura e conversdo do
genoma viral que se encontra sob a forma de RNA em informacdo sob a forma de DNA,
permitindo assim a formacdo do cDNA (Van Heuvel et al., 2022).

O HIV-1 estadividido em 4 grupos principais, baseado na forma como o HIV
é transmitido ao ser humano, tal como representado na figura 6.1: o grupo M, o grupo
O, o grupo N e o grupo P. O grupo M é o prevalente, ou seja, é o que apresenta maior
incidéncia e encontra-se subdividido em 9 subtipos. Os 9 subtipos sdo identificados por
A B,C,D,F G, H,J, K, sendo que o subtipo A esta subdividido em 4 sub-subtipos, do Al
ao A4, e o subtipo F em 2 sub-subtipos, que sdo o F1 e o F2 (Meissner et al., 2022). O
grupo O diz respeito ao HIV atipico, isto &, a casos de HIV-1 com manifestag¢des clinicas
incomuns durante a fase aguda. O grupo N diz respeito ao HIV nao atipico e nao
principal, ou seja, diz respeito a um tipo de infecdo mais rara e que ndo se enquadra
nem no grupo O, nem no grupo M. Por sua vez, o grupo P é bastante raro e a estirpe do
virus associada apresenta similaridade com o virus da imunodeficiéncia simia (SIV). E
importante ainda realcar que os subtipos apresentam uma variabilidade genética de
aproximadamente 25% a 35% (Meissner et al., 2022; Taylor et al., 2009).

— A1

[ — A3

. g — A4
Hv-— e .
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Figura 6.1 — Grupos, subtipos e sub-subtipos do HIV-1 (Meissner et al.,
2022).
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O HIV é um virus envelopado. O envelope é constituido por uma bicamada
lipidica, onde se encontram duas proteinas de superficie, a glicoproteina 120 e a
glicoproteina 41 (Scoca & Nunzio, 2021). O HIV apresenta a proteina p24, que se
organiza numa rede hexagonal e pentagonal, formando assim um capsideo (CA) interno
em forma de cone (Figura 6.2). O capsideo coénico é constituido por cerca de 1.500
mondmeros da estrutura conica (Cheng et al., 2007). Por sua vez, o capsideo viral
protege o RNA viral e as enzimas virais durante a entrada nas diferentes células do
organismo hospedeiro, participa no processo de desencapsidacdo, que permite a
libertagdao do genoma viral no citoplasma da célula alvo, e regula o transporte do
genoma na forma de dsDNA até ao nucleo, interagindo com proteinas da célula
hospedeira (Paul et al., 2021; Campbell & Hope, 2015). Este virus apresenta um genoma
com 9700 nucledtidos, formado por trés sequéncias nucleotidicas que sao designadas
de genes, designadamente as sequéncias gag, pol e env. Cada uma destas sequéncias,
gag, pol e env, codifica varias proteinas. Assim sendo, o gene gag codifica a proteina da
capside, da nucleocapside e da matriz; o gene pol codifica para as enzimas transcriptase
reversa, protease, integrase e a RNase H; e o gene env codifica as proteinas do envelope
viral, a gp120 e a gp41. Estes 3 genes, que se apresentam na orientagdo 5’-gag-pol-env-
3’, sdo essenciais para ocorrerem os processos de fixagdo do virus na membrana
plasmatica da célula hospedeira, a replicagdo do genoma viral e a montagem da
estrutura viral (Meissner et al., 2022). Na figura 6.2 encontra-se representado a

estrutura do virido do HIV.
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Figura 6.2 — Estrutura do virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Representagdo esquemdtica da particula viral,
mostrando: Envelope lipidico proveniente da célula hospedeira; Glicoproteinas de superficie (gp120) e transmembrana
(gp41), responsdveis pela ligagéo ao recetor CD4 e co-recetores (CCR5/CXCR4); Proteinas da matriz (p17), logo abaixo
do envelope; Capsideo conico (p24), que envolve o genoma viral; Genoma viral constituido por duas copias de RNA de
cadeia simples; Enzimas essenciais (transcriptase reversa, integrase e protease), associadas ao RNA no interior do
capsideo. Adaptado de viralzone, (2025). Acedido a 1 de agosto de 2025.

O HIV apresenta um genoma dimero, formado por duas cadeias iguais de
ssRNA(+). Cada mondmero é constituido por uma cadeia de RNA simples de sentido
positivo, ssSRNA(+), poliadenilada na extremidade 3’ e com um grupo 7-metilo (estrutura
capuz) na extremidade 5 (Schemelv et al., 2024). Apresenta um genoma linear com
extremidades repetidas e, embora este seja relativamente pequeno, consegue
expressar muitas proteinas (Rossi et al., 2021).

O processo de transcrigdo reversa realizado pela transcriptase reversa ocorre no
interior da célula hospedeira, o que impede que o DNA viral de cadeia dupla e recém-
formado seja detetado no citoplasma, impedindo assim a ativacdo da resposta

imunitdria inata (Venters & Pugh, 2013).

Apds a sintese do DNA no citoplasma da célula hospedeira, obtido a partir da
cadeia de RNA, o HIV-1 passa a adquirir, nas suas extremidades 5" e 3’, sequéncias de
repeticdo terminal longa, designadas por sequéncias LTR que sdo essenciais na
integracdo do genoma viral no genoma humano. O virus possui 6 genes auxiliares (vif,
vpr, tat, rev, vpu e nef) que participam no processo replicativo e originam proteinas com

a mesma designacdo (VIF, VPR, TAT, REV, VPU e NEF): a) a proteina VIF bloqueia a
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encapsidacdo da enzima apolipoproteina B (APOBEC3), a qual atua como citidina
desaminase na edicdo do mRNA viral e origina uma atividade inata imune contra o
retrovirus; b) a proteina VPR permite ao virido estabelecer contacto com os co-recetores
CD4 dos linfocitos T e dos macréfagos; c) a proteina TAT aumenta a transcricdo viral; d)
REV aumenta a expressado dos genes tardios; e) VPU é necessario para o virus conseguir
sair da célula hospedeira; f) NEF tem como funcdo proteger a célula infetada,
dificultando assim a sua detecdo por parte do sistema imune (Meissner et al., 2022). Na
figura 6.3 encontram-se representadas a estrutura e a organizagdo do genoma do HIV,

bem como os genes que foram mencionados neste capitulo.
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Figura 6.3 — Estrutura e organizagdo do genoma do HIV e principais proteinas codificadas. O genoma do HIV
apresenta duas regides LTR (Long Terminal Repeats) nas extremidades, essenciais para regulagéo da transcrigdo. Os
genes Gag, Pol e Env codificam, respetivamente: Proteinas estruturais (Gag): p18 (matriz), p24 (capsideo), p15
(nucleocapside); Enzimas (Pol): protease (p10), transcriptase reversa (p66/p65) e integrase (p32); Proteinas de
envelope (Env): gp120 (glicoproteina de superficie) e gp41 (glicoproteina transmembranar). O genoma inclui ainda
genes acesscrios e reguladores: Vif, Vpr, Vpu, Nef, Tat e Rev, que codificam proteinas responsdveis por modular a
replicagdo viral, o ciclo celular e a resposta imunitdria do hospedeiro. Adaptado de Arroyave et al., (2013).

O genoma em RNA do virus contém elementos que vao regular o processo
replicativo, nomeadamente, um elemento de controlo do gene rev (RRE), uma
sequéncia de iniciacdo de dimerizacdo (DIS), um sitio especifico de ligacdo ao primer,
conhecido pelo PBS e ainda um elemento responsavel por exercer uma resposta de
transativacdo na extremidade 5’, que é denominado por TAR (Meissner et al., 2022). A
sequéncia RRE permite que os RNAs virais, transportados do nucleo para o citoplasma,

sejam traduzidos ou empacotados no virido. A sequéncia TAR encontra-se na
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extremidade 5" do RNA viral e vai interagir com a proteina TAT que é responsavel por
ativar a transcricdo viral, desencadeando um aumento da transcricio do RNA viral. A
regido gendmica DIS permite a dimerizacao de dois genomas virais na particula do virus
e atua nos processos de montagem do genoma viral e nos processos recombinatérios
durante a replicacdo (Dirac et al., 2001). A regido PBS corresponde ao local do genoma
onde o tRNA, de origem celular, se liga. Este tRNA atua como primer para a transcriptase

reversa iniciar a sintese do DNA viral a partir do RNA (Duchon & Hu, 2024).
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7. Variabilidade genética do HIV

O HIV-1 é caracterizado por uma elevada diversidade genética, resultante
principalmente da agao da sua enzima transcriptase reversa, a qual insere erros durante
o processo de transcricdo reversa. Essa enzima, essencial para a replicacdo viral,
converte o RNA viral de cadeia simples em DNA de cadeia dupla sem possuir atividade
de revisdo (proofreading), o que leva a introducdo frequente de mutagdes. A elevada
taxa de replicacdo viral gera uma elevada taxa de erro, que gera continuamente
variantes genéticas, contribuindo para a heterogeneidade populacional do virus. Além
das substituicGes nucleotidicas, as insercoes, delecdes e duplicacbes também reforcam
essa variabilidade. Outro fator fundamental para a variabilidade genética do HIV-1 é a
recombinacdo genética. Cada particula viral contém duas cépias do RNA gendmico,
permitindo trocas de molde durante a transcricao reversa, o que gera novas variantes
por recombinagcao ”“copy-choice”. Este processo pode combinar diversas mutagdes
oriundas de diferentes isolados virais e que vdao desencadear variantes multirresistentes
face a terapéutica farmacoldgica instituida. A recombinacdo copy-choice pode também
compensar perdas de aptidao viral, causadas por mutagdes anteriores, aumentando o
potencial adaptativo do virus. Essa diversidade genética tem implicagbes diretas na
antigenicidade do HIV-1, permitindo o escape a resposta imune do hospedeiro e a
pressdo seletiva dos farmacos antirretrovirais. No entanto, nem todas as mutacGes
conferem vantagem seletiva ao virus, pois algumas afetam negativamente a sua aptidao
replicativa. A capacidade do HIV-1 de gerar variantes gendmicas continuamente, por
meio de mutacdo e recombinacdo, representa um dos principais desafios para o
controlo da infecdo viral, dificultando o desenvolvimento de vacinas eficazes e

favorecendo a emergéncia de resisténcia terapéutica (Santoro & Perno, 2013).
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8. Ciclo viral do HIV

Ao entrar num novo organismo hospedeiro, o virus atinge como células alvo os
linfocitos T, uma vez que estes possuem o recetor celular primario CD4 em grande

numero (Swinkels et al., 2024).

O processo replicativo do HIV divide-se em 2 fases, a fase inicial, que
corresponde a fase reguladora, e a fase tardia, que corresponde a fase estrutural. A fase
reguladora ocorre no nucleo, enquanto a fase tardia desenvolve-se no citoplasma

(Meissner et al., 2022).

O virus entra na célula por intermédio de uma proteina viral, designada por gp
120. A glicoproteina 120 faz parte do envelope viral e forma-se a partir da glicoproteina
ENV. A proteina ENV, no estado maturo, é constituida por um trimero dos
heterodimeros SU-TM. Posteriormente a entrada do virus na célula, a glicoproteina ENV
sofre clivagem, dando origem a duas subunidades, a proteina SU, que corresponde a
glicoproteina 120, e a proteina TM, uma proteina transmembranar, designada por
glicoproteina 41. O antirecetor viral SU vai ligar-se aos recetores celulares CD4 e
promover a inser¢do do virus na célula hospedeira. Por outro lado, a proteina TM
promove a interacdo do envelope viral com os co-recetores da superficie celular, as
guimiocinas CCR5 ou CXCR4. O processo desencadeado por estas duas proteinas virais
vai promover a fusdao entre o envelope viral e a membrana plasmatica, permitindo assim
gue se inicie o processo replicativo deste virus. Apds o processo de fusao, o genoma viral
encontra-se protegido pelo capsideo, o qual protege igualmente diversas proteinas
virais tais como a transcriptase reversa, a integrasse e os fatores celulares provirais e de
restricdo. Posteriormente, o nlcleo do capsideo é transportado para os poros nucleares,
que se situam no envelope nuclear, e durante esse percurso vai ocorrer a transcricao
reversa por acdo da transcriptase reversa, permitindo a conversao da informacao viral
que esta sob a forma de RNA em informagao viral sob a forma de DNA. Para se iniciar a
transcricdo reversa é necessario que o RNA de transferéncia celular (tRNA) estabeleca
ligacdo com o primer PBS, que se encontra localizado na extremidade 5" do genoma de
RNA. O tRNA funciona como primer para o inicio da transcricdao reversa, permitindo

assim que a enzima transcriptase reversa produza uma cadeia negativa de DNA simples.
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Durante a sintese de DNA, a enzima RNase H vai efetuar a degradacdo das cadeias de
RNA viral. A transcriptase reversa vai atuar em duas regides, a regiao uUnica 5’, conhecida
por U5 e as regides repetidas da sequéncia lider 5° do genoma de RNA, conhecidas por
regioes R (Mailler et al., 2016). A figura 8.4 apresenta os processos acima referidos, pela

respetiva ordem.

L)

Figura 8.4 — Esquema do processo de transcri¢do reversa do HIV. 1: O RNA viral (vVRNA) entra na célula hospedeira, 2:
Inicio da sintese de DNA complementar (cDNA) a partir do RNA viral, mediada pela transcriptase reversa, 3: Formagdo
do primeiro segmento de cDNA, ainda ligado ao RNA viral, 4: O RNA viral é degradado parcialmente, permitindo que
o0 cDNA continue a sintese, 5: Sintese do segundo segmento de cDNA, formando uma molécula de DNA de cadeia
dupla, 6: Formagdo da extremidade U3 do cDNA e preparagdo para a translocagéo do DNA recém-sintetizado, 7: O
cDNA é reposicionado, permitindo a continuagdo da sintese das regibes restantes, 8: Completa-se a sintese do DNA
de cadeia dupla, incluindo os elementos LTR (long terminal repeats); 9: Formagdo final do DNA viral de fita dupla
pronto para integragdo no genoma da célula hospedeira. Adaptado de Ruiz & Arnould, (2020).

Por sua vez, a enzima RNAse H vai degradar a cadeia original de RNA, a partir da
gual se obteve a cadeia simples de DNA de sentido negativo, até chegar a regidao do RNA
onde se encontram sequéncias de polipurinas (PPT), que vao impedir a RNAse H de
degradar o RNA viral. Por outro lado, esta sequéncia de polipurinas funciona como
primer para se obter a cadeia simples de DNA de sentido positivo. Chegando ao fim, as
sequéncias dos primers PBS de ambas as cadeias simples de DNA vao sofrer um processo
de hibridagao, permitindo a obtengao de uma cadeia dupla de DNA. Este DNA de cadeia
dupla é obtido no nucleo e estd sob a forma de um complexo, onde se associam diversas
proteinas virais e celulares, nomeadamente a enzima integrase viral, que vai acelerar o
processo de integracdo do DNA viral no genoma do hospedeiro, permitindo que se
obtenha o provirus. O provirus é a designacao para o genoma do HIV integrado no

genoma da célula hospedeira.

21
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve



A ativacdo da transcricdo do provirus necessita da presenca de sequéncias
promotor, presentes no interior da sequéncia LTR, nomeadamente a caixa TATA, o TAR,
bem como diversos locais de ligacdo do fator de transcricao da célula hospedeira, que
em conjunto vao convocar a RNA polimerase Il, que vai acelerar o processo de
transcricdo do DNA viral e formar os RNA mensageiros virais. Antes deste processo,
ocorre a integracdo do DNA obtido no genoma da célula hospedeira (Van Heuvel et al.,

2022; Meissener et al., 2022).

O provirus permanece na célula alvo sob a forma de laténcia, funcionando esta
como um reservatorio. O genoma viral é constantemente transcrito, embora seja
indetetavel pelo sistema de vigilancia do sistema imunitario. O genoma, ao ser transcrito
na totalidade, pode iniciar a formacao de novas particulas virais. A transcricdo dos genes
gag, pol e env, bem como a transcricdo dos respetivos genes auxiliares, permite a
obtencdo do RNA mensageiro que contém sequéncias de intrGes e de exdes. Os introes
ndao codificam informagdo e, por isso, sao eliminados através do mecanismo de
“splicing”, o que permite obter RNA mensageiro viral formado exclusivamente por uma
sequéncia de exdes. A informacdo que se encontra sob a forma de RNA mensageiro vai
ser transportada para o citoplasma onde ocorre o processo de tradugdo. Estas etapas
encontram-se representadas respetivamente pelos passos 5, 6, 7 e 8 da figura 8.5. Numa
fase inicial ocorre a producdo e a respetiva expressdo das proteinas reguladoras, tais
como a TAT, a REV e a NEF, e numa fase posterior ocorre a produgao das proteinas
estruturais VPU, VIF e VPR. A glicoproteina viral 160, também designada de ENV, vai
para o reticulo endoplasmatico onde sofre diversos processos e vai originar a
glicoproteina SU e a glicoproteina 41 ou TM, ficando assim reunidas todas as proteinas

necessarias ao processo de montagem (Van Heuvel et al., 2022).

Durante a etapa de montagem do HIV, ocorre a oligomerizacdo das proteinas
codificadas pelo gene gag, um processo que tem inicio no citoplasma da célula
hospedeira e resultando na formacao de uma rede imatura de GAG, essencial para a
estrutura inicial da particula viral. Para ocorrer a oligomerizagdo é essencial a ocorréncia
dasinteracdes entre as regiGes C-terminais de multiplas proteinas GAG. Essas interacdes
promovem o autoencaixe das proteinas GAG entre si, organizando-se numa estrutura

ordenada, que dara forma ao nucleo imaturo do virus. Por outro lado, a regido matriz
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da estrutura GAG vai ser responsavel por estabelecer a ligacdo da proteina viral
glicoproteina 41 a membrana plasmatica, ligacdo que ¢é catalisada pela regido
nucleocapside da estrutura GAG. A rede GAG, formada ao longo da membrana
plasmatica, dispbe-se de forma curvilinea, permitindo a particula viral adquirir uma
estrutura semelhante a uma esfera. Em seguida, a libertacdo da particula viral ocorre
por vesiculas de exocitose ou pelo processo de “budding”, o qual é permitido devido a
presenca do gene auxiliar vpu e que € um processo bastante comum em virus
envelopados. Este processo encontra-se representado na figura 8.5 pelos nimeros 9, 10
e 11. Posteriormente, ocorre a clivagem da estrutura GAG, o que vai permitir obter uma
particula viral matura, que ird conter todas as proteinas necessarias para conseguir
invadir e gerar infegdo numa nova célula do organismo infetado, o que resulta num
aumento da taxa de infecdo (Meissner et al., 2022). Quando o gene viral rev é expresso,
o processo eficiente da expressdo genética sera dificultado. Como tal, ndo ocorrerda nem
o processo de “splicing”, nem o processo de montagem. O RNA permanece ligado ao
nucleo e, por isso, permanecera no interior da célula sob o estado de laténcia. Todavia,
guando ocorre uma nova infecao, estes virus, que se encontram adormecidos sob a
forma de laténcia, vdo acabar por ser ativados e libertados, auxiliando na criagdo de uma

nova infecdo (Crespo et al., 2022).
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Figura 8.5 — Ciclo viral do HIV. 1- Ligagdo ao receptor) — O HIV-1 liga se ao receptor CD4 e aos co-receptores CCR5 ou
CXCR4 da célula hospedeira, 2-Fusdo — O envelope viral funde se com a membrana da célula hospedeira, libertando
o conteldo viral no citoplasma, 3- Importagdo nuclear — O complexo de pré-integragdo com o RNA viral entra no
nucleo da célula através do poro nuclear (NPC), 4- Transcrigdo reversa — A enzima transcriptase reversa converte o
RNA viral em DNA complementar (cDNA), 5- integra¢do — A integrase viral incorpora o DNA proviral ao DNA do
hospedeiro, 6- Transcricao — O DNA proviral integrado é transcrito em RNA viral pela maquinaria da célula hospedeira,
7- Exportagdo nuclear — O RNA viral recém-produzido é exportado do nucleo para o citoplasma, 8a- Tradugdo —
proteinas regulatérias — Produgdo de proteinas virais regulatdrias como Rev, Tat e Nef, 8b - Tradugdo — proteinas
estruturais — Producdo de proteinas estruturais como Gag, Pol e Env, além de acessoérias (VIF, VPU, VPR), 9-
Montagem) — O RNA viral e proteinas estruturais se agrupam para formar novas particulas virais imaturas, 10 -
Budding— A particula viral imatura brota da membrana da célula hospedeira, 11 — Liberagdo da particula viral da
célula, 12 — Maturagdo - A protease viral cliva poliproteinas, tornando o virus infeccioso. Adaptado de Van Heuvel et
al., (2022).
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9. Diagnostico do HIV

Com o surgimento de infe¢cdes pelo HIV em humanos e face ao acelerado
aparecimento de novos casos de infe¢do, tornou-se necessdrio o desenvolvimento de
um meio de diagndstico, para assim ser possivel efetuar o despiste e a detecdo
atempada de novos casos, de modo a controlar a progressdo da infecdo (OMS, 2021).
Para tal, foi inicialmente desenvolvido um teste soroldgico, que permitia detetar
infecGes pelo HIV através da utilizacdo de antigénios virais. Porém, o HIV passou a ser
visto como uma pandemia global e, por isso, foi necessdrio desenvolver testes rapidos,
métodos que permitiam a triagem de alta eficacia, meios de confirmagao suplementar,
para se despistar a existéncia de falsos negativos e de falsos positivos. Além desses,
também surgiram os testes de acido nucleicos, conhecidos por testes NATS, que
permitem amplificar e analisar os acidos nucleicos de células de um paciente (Parekh et
al., 2018). Os testes rapidos sao testes de antigénio, no entanto, é sempre preciso
efetuar os testes suplementares para se poder confirmar a presenca ou a auséncia do
HIV. Nos testes suplementares confirmatdrios, que se encontram exemplificados na
figura 9.6, temos o Western blot, o cartcho de Geenius e ainda o inno-Lia line blot. Estes
testes permitem discernir se estamos perante uma infe¢do provocada pelo HIV-1 ou
pelo HIV-2, sendo todos testes do tipo antigénio-anticorpo. O teste Western Blot é um
teste que apresenta elevada especificidade e que permite distinguir as proteinas do HIV
envolvidas na infegdo, porém é bastante complexo e requer pratica e conhecimento
especial por parte dos laboratdrios, apresenta sensibilidade limitada, podendo ndo
conseguir detetar a infecdo na fase inicial e tem um custo econdmico mais elevado do
gue os restantes testes. O cartcho de Geenius apresenta maior sensibilidade para
detetar infegGes em estado precoce, permite distinguir o HIV-1 e o HIV-2, os resultados
sdo obtidos em apenas trinta minutos e é facil de executar, ndo sendo necessarios
laboratorios especializados, porém apresenta um custo relativamente alto, necessita do
auxilio de equipamentos de leitura para garantir uma interpretacdo objetiva e nao
identificam as proteinas virais envolvidas na processo infecioso, apenas indicam a
presenca ou auséncia de antigénios especificos. O inno-Lia line blot apresenta elevada

sensibilidade e especificidade, permite diferenciar o HIV-1 e o HIV-2, fornece bandas
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semelhantes as do Western blot, o que facilita a interpretacdo e apresenta menos
resultados indeterminados do que os restantes testes, contudo apresenta um elevado
custo associado e obriga o recurso a laboratdrios e técnicos especializados. Os testes
rapidos podem ser realizados com base em amostras de sangue, plasma ou soro que se
obtém apds realizar a punctura digital capilar (Parekh et al., 2018). Estes testes rapidos
possibilitam a determinacdo da presenca ou auséncia do antigénio em apenas trinta
minutos, contudo os profissionais que realizam este tipo de testes tém que possuir
formacdo especifica para poder avaliar os resultados de uma anadlise e podem ser
farmacéuticos, técnicos de farmdcia ou até enfermeiros. Os testes rapidos do HIV estdo
disponiveis sob a forma de dispositivos de fluxo lateral (testes inumocromatograficos),
sob a forma de cartuchos de fluxo continuo ou ainda sob a forma de ensaios de
aglutinagao. Independentemente do resultado obtido neste tipo de testes, deve sempre
ser realizado os testes laboratoriais, nomeadamente o Western blot, o cartcho de
Geenius e ainda o inno-Lia line blot, para despistar a existéncia de eventuais falsos

negativos (OMS, 2021).
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Figura 9.6— Ensaios confirmatdrios suplementares. A) Western blotting - O WB utiliza lisados virais purificados
por gradiente como antigenos separados impregnados em tiras de nitrocelulose. B) Inno-LIA line blot - O Inno-LIA
de fluxo lateral utiliza combinagbes de cinco e dois antigenos sintéticos ou recombinantes de HIV-1 e -2,
respectivamente, C) cartucho de Geenius - o ensaio Geenius com a plataforma de via dupla (DPP) utiliza quatro e
dois antigenos sintéticos ou recombinantes para HIV-1 e -2, respectivamente. Adaptado de Parekh et al., (2018).
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10. Terapéutica farmacologica tradicional

Desde o aparecimento do virus HIV, este tornou-se um problema de saude
publica, estando atualmente classificado pela OMS como uma epidemia. No passado, o
HIV apresentava elevada gravidade e uma elevada taxa de letalidade associada, tendo
sido classificado como pandemia. A dimensdo do nimero de pacientes afetados pelo
HIV levou a descoberta de uma classe de fdrmacos para combater esta infecdo viral.
Como tal, foram desenvolvidos os farmacos antirretrovirais que, apesar de ndo levarem
a cura, permitem aumentar a qualidade de vida da pessoa infetada, fazendo com que
esta doenca seja agora classificada como uma doenca crénica e ndo como uma doenca
letal. Basicamente, esta classe farmacoldgica leva a supressao da replicacdo viral, porém
a toma correta e continua é obrigatéria e essencial para haver adesdo e nao se verificar
um aumento da replicagdo viral, que posteriormente ira contribuir para a evolugao

continua da doenca (Mallolas et al., 2024).

Nos antirretrovirais utilizados nesta patologia destacamos 5 subclasses,
nomeadamente os Inibidores da Transcriptase Reversa Andlogos de Nucledsidos (ITRN),
os Inibidores da Transcriptase Reversa ndo Analogos de Nucledsidos (ITRNN), os
Inibidores da Protease (IP), os Inibidores da Integrase (lITFs) e ainda os Inibidores de

Fusao.
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Tabela 10.2 — Farmacos antirretrovirais utilizados na terapéutica contra o HIV

Classe antirretroviral

Abreviatura

Farmacos

Inibidores da Transcriptase
Reversa Analogos de Nucledsidos

ITRN

Abacavir
Didadosina
Emtricitabina
Zidovudina Tenofovir

Lamivudina Estavudina

Inibidores da Transcriptase
Reversa ndo Analogos de
Nucleésidos

ITRNN

Nevirapina
Delavirdina
Efavirenz
Etravirina
Rilpivirina.

Inibidores da Protease

Ritonavir
Saquinavir
Indinavir
Nelfinavir
Fosamprenavir
Lopinavir
Atazanavir
Tipranavir
Darunavir

Inibidores da Integrase

IITFs

Raltegravir
Elvitegravir
Doultegravir

Inibidores de Fusado

Enfuvirtida
Maraviroque

Mecanismo de agéo dos ITRN

Os ITRN s3ao analogos modificados dos ribonucleétidos. Estes ribonucleétidos
caracterizam-se por nao terem o grupo 3’-OH na posicao 3" da ribose. Na célula infetada,
o analogo do ribonucledtido fosforilado é integrado no DNA viral por agao da enzima
transcriptase reversa. A auséncia do grupo 3’-OH impede a formacdo da cadeia viral,
que por sua vez condiciona acentuadamente a replicagdo do genoma viral . Este tipo de

farmacos, a excegdo do abacavir, metabolizado pela glucuroniltransferase e pela alcool
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desidrogenase, sdo eliminados essencialmente por via renal, obrigando a que seja feito
um ajuste de dose, consoante as patologias e caracteristicas do doente. E importante
realcar que nalguns doentes pode existir uma mutagdo no genoma viral, no codao 184
do gene que codifica a enzima transcriptase reversa, o que pode causar elevada
resisténcia a lamivudina e a entricitabina. Por outro lado, a condi¢gao de mutagao vai
gerar sensibilidade ao tenofovir e a zidovudina, o que faz com que estes dois Ultimos
farmacos sejam administrados a pessoas cujo DNA apresente a mutagao. Por outro lado,
é contraindicado a associacdo de ITRNS que atuem sobre o mesmo analogo (citosina,

guanina, adenosina e timina) (Brunton et al., 2019).

Farmacos ITRN

Os farmacos ITRN aprovados atualmente sdo o abacavir, a didadosina, a
emtricitabina, a zidovudina, a tenofovir, a lamivudina e a estavudina (Brunton et al.,

2019).

Zidovudina

A zidovudina é téxica para a medula, o que pode levar ao surgimento de
problemas adicionais de saude, como anemia e neutropenia, e a possibilidade de

ocorréncias de cefaleias (Brunton et al., 2019).

Estavudina

A estavudina, a semelhanga da zidovudina, também pode ser responsavel pela
ocorréncia de cefaleias, neutropenia e ainda pode desencadear situacdes de urticaria,

diarreia e lipoatrofia (Brunton et al., 2019).
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Didadosina

A didadosina, tal como os outros dois farmacos, é responsavel por causar
fenémenos de neutropenia periférica. E importante destacar que, em pessoas que
apresentem pancreatite, os niveis de amilase sérica devem ser monitorizados
regularmente, uma vez que ha a possibilidade do desenvolvimento de fendmenos

toéxicos que podem ser fatais (Brunton et al., 2019).

Tenofovir

O tenofovir apresenta um elevado tempo de semivida, o que permite efetuar
uma toma diaria Unica, sendo que a ocorréncia de nauseas, timpanismo e disturbios
gastrointestinais sdo os principais efeitos colaterais associados a este tipo de farmacos.
Em casos de insuficiéncia renal, é necessario monitorizar regularmente os niveis de
creatinina sérica, pois o farmaco é reabsorvido inalteradamente na urina. O tenofovir
contribui para a diminuicdo das concentra¢des de outro antirretroviral pertencente a
classe dos Inibidores da Protease, Pl, o qual é o atazanavir, implicando a administracao

conjunta do ritonavir, de modo a garantir a eficacia do atazanavir, caso esta associacao

seja aplicada (Brunton et al., 2019).

Lamivudina

A lamivudina tem menos toxicidade associada, ndo interferindo com o DNA

mitocondrial e por isso é bem tolerada na maioria dos casos (Brunton et al., 2019)

Emtricitabina

A emtricitabina, trata-se de um farmaco que pode desencadear alguns efeitos
colaterais, nomeadamente cefaleia, nauseas, diarreia e urticdria, podendo ainda ser
responsavel por causar hiperpigmentacao das solas dos pés e palmas das maos (Brunton

et al,, 2019).
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Abacavir

O abacavir apresenta como efeitos adversos, principalmente, disturbios
gastrointestinais, cefaleia e vertigens. E crucial ter conhecimento de que podem existir
pessoas que apresentem sensibilidade a este fadrmaco e por isso ndo devem ser expostas
ao mesmo, podendo recorrer-se a um teste genético para efetuar o despiste de uma

possivel sensibilidade (Brunton et al., 2019).

Mecanismo de ag¢do dos ITRNNs

Os ITRNNSs vao atuar ao nivel da transcriptase reversa do HIV, desempenhando
um papel de inibidores ndo competitivos. Estes sao extremamente seletivos, uma vez
gue vao estabelecer uma ligacdo com a TR viral numa regiao lipofilica, proxima do local
ativo, que vai ser responsavel por desencadear uma alteragao na estrutura, levando
assim a inibicdo da enzima, o que vai condicionar o desenvolvimento e a evolugdo viral.
Esta classe de farmacos apresenta elevada resisténcia cruzada entre si, uma grande
possibilidade de interacdes farmacoldgicas e ainda apresenta enorme tendéncia para a
ocorréncia de reacdes de hipersensibilidade, destacando-se a ocorréncia de urticaria

(Brunton et al., 2019).

Farmacos ITRNNs

Os farmacos utilizados para o HIV sdo a nevirapina, a delavirdina, a efavirenz, a

etravina e a rilpivirina (Brunton et al., 2019).

Nevirapina

A nevirapina esta contraindicada em mulheres que apresentem uma contagem
de células linfocitos T CD4+ superior a 250/mm?3 e em homens cujo niumero dessas
células ultrapasse os 400/mm3, pois este farmaco apresenta uma tendéncia elevada
para originar fendmenos de hepatotoxicidade grave. Por sua vez, a nevirapina induz o

CYP3A4 e por isso vai ser responsavel por acelerar o processo de metabolizacdo de
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diversos farmacos, tais como os contracetivos orais, a varfarina, a quinidina, o
cetoconazol, entre outros. Como efeitos adversos, € comum o aparecimento de
urticaria, cefaleia, febre, aumento dos niveis das transaminases séricas e ainda pode ser
responsavel por causar fendmenos de hepatotoxicidade fatal. De forma a minimizar e a
combater o aparecimento de efeitos dermatoldgicos inesperados, como a sindrome de
Stevens-Jonhson ou a necrélise epidérmica toxica, é essencial que o doente nos
primeiros 14 dias de tratamento administre apenas metade da dosagem e sé ao fim

deste periodo comece a efetuar a dosagem completa (Brunton et al., 2019).

Delavirdina

A delavirdina ndo é uma opg¢ao utilizada como primeira linha, uma vez que
apresenta uma eficdcia viral abaixo do pretendido, acabando por obrigar a varias tomas

diarias, o que faz com que n3o se torne uma opcao viavel (Brunton et al., 2019).

Efavirenz

O Efavirenz apresenta um elevado tempo de semivida, o que torna possivel uma
Unica administracdo diaria, sendo o farmaco de primeira linha desta classe. O efavirenz
interage ao nivel do SNC e, por isso, de forma a minimizar as possiveis interagdes, é
recomendado que seja administrado em jejum. Atua como indutor do CYP450, sendo,
portanto, responsavel por acelerar a metabolizacdo dos farmacos que tém esta enzima
como substrato. Como principais efeitos colaterais é importante realcar que, para além
da possibilidade de urticaria, ocorrem essencialmente ao nivel do SNC, e por isso
destaca-se a possibilidade de ocorréncia de cefaleias, tonturas, diminuicdo da
concentragdo, possibilidade de sonhos anémalos e é igualmente importante destacar

gue este farmaco ndo deve ser aconselhado a mulheres gravidas (Brunton et al., 2019).
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Etravirina

A etravirina é um ITRNN utilizado como 2.2 linha, caso os farmacos desta classe
ja mencionados desenvolvam resisténcia, sendo por isso uma opgdo vidvel. A
semelhanca do efavirenz, a etravirina apresenta um elevado periodo de semivida,
contudo é aconselhado que seja administrado duas vezes por dia. Trata-se também de
um indutor do CYP450 e por isso é esperado que haja uma maior metabolizacdo dos
farmacos que sejam substratos desta enzima, obrigando a que na presencga da etravirina
a dosagem administrada dos farmacos que sejam substrato do CYP450 tenha que ser
aumentada, de forma a garantir que a eficacia dos mesmos ndo seja afetada. Tal como
os restantes ITRNNs, o principal efeito colateral deste farmaco é a ocorréncia de

fenémenos de urticaria (Brunton et al., 2019)

Rilpivirina

Quanto a rilpivirina, trata-se de um antirretroviral indicado para se administrar
em mulheres virgens portadoras do HIV e é utilizado em associagdo com outros
antirretrovirais, todavia pode desenvolver resisténcia devido a erros virolégicos e ao
desenvolvimento de resisténcia a este farmaco. A sua posologia consiste num
comprimido didrio apenas, que deve ser tomado juntamente com alimentos e cujo
processo de absorcdo é influenciado pelo pH, o que faz com que ndo possa ser
administrado constantemente com antiacidos, inibidores da bomba de protées e ainda
com os antagonistas do recetor H2. Este farmaco funciona como substrato do CYP3A4
e, por isso, a concentragdo de rilpivirina disponivel vai ser afetada pela presencga de
outros farmacos que funcionem como inibidores ou indutores desta enzima. No que diz
respeito aos efeitos adversos é comum se registar fendmenos de insdnia, urticaria,

cefaleias e ainda de depressdo (Brunton et al., 2019)

Mecanismo de ag¢do dos Pl

Os inibidores da protease, Pl, vdo provocar a inibicdo de forma reversivel da

aspartil protease do HIV, o que vai impedir o desenvolvimento viral levando a formacao
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de particulas virais ndo infeciosas. Isto acontece porque a aspartil protease do HIV,
responsavel pelos processos de clivagem de enzimas como a integrase, protease e a
transcriptase reversa, encontra-se inibida por acdo dos inibidores de proteases. Os IPs
sdo substratos do CYP450 e alguns funcionam também como inibidores desta enzima, o
que contribui para a ocorréncia de diversas interacdes farmacoldgicas, entre elas
destaca-se a contraindicacdo da associacdo destes farmacos com a sinvastatinag e a
lovastatina, devido a ocorréncia de fendmenos de rabdomiolise, com o fentanilo, por
levar ao desenvolvimento de depressdo respiratoria. O mesmo para com o midazolam
e a triazolam, por poder originar fendmenos de sedagdo superiores ao pretendido. Além
disso, é ainda importante realcar que ao efetuar a administracdo concomitante dos IPs
com alguns farmacos, tais como a fenitoina e a varfarina, é necessario efetuar
monitorizagao e efetuar uma revisao da dosagem administrada destes farmacos. Por
outro lado, os indutores do CYP450, tais como a rifampicina e a erva de Sdo Jodo, ndao
podem ser administrados concomitantemente com os IPs, uma vez que vao acelerar o
processo de biotransformacdao dos IPs, contribuindo para uma maior velocidade de
eliminacdo destes fdrmacos, podendo assim conduzir a falhas na terapéutica, devido ao
desenvolvimento de resisténcia para esta classe antirretroviral. A resisténcia aos IPs esta
sobretudo associada a ocorréncia continua de muta¢bes no gene que codifica para a
protease, que vai a longo prazo ser responsavel pela capacidade das particulas virais ndao

serem destruidas pelos IPs (Brenner & Stevens, 2019).

Fdarmacos IP

Os IP aprovados sdo o ritonavir, o saquinavir, o indinavir, o nelfinavir, o
fosamprenavir, o lopinavir, o atazanavir, o tipranavir e ainda o darunavir (Brenner &

Stevens, 2019).

Ritonavir

O ritonavir é utilizado apenas em associacdo com outros IPs, funciona como
inibidor do CYP3A4 e a sua administracdo vai aumentar a biodisponibilidade do outro IP,
administrado em simultaneo. Deste modo, permite que se consiga estabelecer
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intervalos de terapéutica mais alargados e também diminuir a ocorréncia de fendmenos
de resisténcia. O ritonavir tem como principais efeitos adversos nduseas, emese,

diarreia, cefaleia e parestesia (Brenner & Stevens, 2019).

Saquinavir

O saquinavir € um IP que se administra sempre em simultaneo com o ritonavir
em baixa dose, de modo a ser conseguido um aumento da biodisponibilidade do
saquinavir. Apresenta um tempo de semivida intermédio, obrigando a duas tomas
diarias. Como principais efeitos indesejaveis destacam-se as cefaleias, os disturbios
gastrointestinais, nduseas, diarreia, fadiga, vomitos e ainda a possibilidade do aumento
dos valores das aminotransferases hepdaticas, essencialmente em pacientes

diagnosticados com hepatite viral B ou C (Brenner & Stevens, 2019).

Indinavir

O indinavir necessita de estar em contacto com um ambiente gastrico acidico e
ausente de alimentos, de forma a garantir que a absor¢do do farmaco ocorra
corretamente e sem qualquer tipo de interferéncia. Este farmaco apresenta um tempo
de semivida extremamente reduzido e, por isso, de forma a evitar diversas
administragdes diarias, opta-se geralmente por administrar o ritonavir em simultaneo,
permitindo que apenas sejam precisas duas tomas diarias. Como efeitos colaterais
destacam-se as cefaleias, os disturbios gastrointestinais, a hiperbilirrubinemia e a
nefrolitiase que pode ser combatida mediante uma hidratacdo continua didria. Ainda no
gue diz respeito ao indinavir, é importante mencionar que a dose deve ser diminuida
em pacientes com insuficiéncia hepatica, uma vez que este farmaco é sujeito a elevados

processos de biotransformacdo (Brenner & Stevens, 2019).
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Nelfinavir

O nelfinavir apresenta como principal efeito adverso a diarreia, e ao contrario
dos restantes IPs, ndo é administrado concomitantemente com o ritonavir, uma vez que
ao contrario dos outros, o nelfinavir é apenas parcialmente metabolizado pelo CYP3A4,
gue é responsavel por metabolizar grande parte dos medicamentos ingeridos facilitando

a sua excrecdo (Brenner & Stevens, 2019).

Fosamprenavir

O fosamprenavir € um pro-farmaco administrado em simultaneo com o ritonavir,
que vai ser responsavel por aumentar a concentragao sérica do amprenavir, o produto
resultado da biotransformacao do fosamprenavir, admitindo que seja possivel alargar o
intervalo entre tomas. Contudo, esta associa¢do nao é utilizada como primeira linha na
profilaxia do HIV, sendo por isso apenas utilizada como uma forma alternativa. Os
principais efeitos colaterais incluem a possibilidade de ocorréncia de cefaleias,

parestesias, nduseas, fadiga, diarreia e emese (Brenner & Stevens, 2019).

Lopinavir

O lopinavir é também associado ao ritonavir, o que permite apresentar uma
maior biodisponibilidade do que aquela que é registada quando utilizado de forma
isolada, porém esta associacdo é apenas utilizada como alternativa, ndo sendo por isso
considerado uma escolha de primeira linha. Como efeitos indesejaveis surge a
possibilidade de disturbios gastrointestinais e de fenémenos de hipertrigliceridemia. O
lopinavir é inibidor do CYP450 e por isso é contraindicada a administracdo em
simultdneo da erva de Sdo JoGo e de farmacos que funcionem como indutores do

CYP450 (Brenner & Stevens, 2019).
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Atazanavir

O atazanavir pode originar fendmenos de ictericia, hiperbilirrubinémia benigna
e ainda o prolongamento do intervalo PR ao nivel do coracdo. Este farmaco é altamente
metabolizado pelo CYP3A4 e é o IP de exceléncia, devendo ser tomado juntamente com
alimentos, de modo a obter-se uma absorcdo e biodisponibilidade superior. Apesar de
apresentar um tempo de semivida de apenas sete horas, efetua-se apenas uma toma
diaria. Este farmaco pode ser utilizado sem ou com associagdo com o ritonavir. Caso ndo
se opte pela associagdo ndo é aconselhavel a administragdo simultanea de inibidores da

bomba de protées (Brenner & Stevens, 2019).

Tipranavir

O tipranavir deve ser administrado duas vezes por dia e associado ao ritonavir.
Trata-se de uma alternativa quando estamos perante virus HIV resistente a terapias ja
administradas, uma vez que consegue inibir a protease HIV dos virus que desenvolveram
fenédmenos de resisténcia face aos restantes IPs. Este farmaco tende a originar situacdes
muito pontuais de hemorragia intracraniana e alguns casos de hepatite grave (Brenner

& Stevens, 2019).

Darunavir

O darunavir, é altamente modificado pelo CYP3A e é ao mesmo tempo, inibidor
do CYP3A4. Este medicamento é utilizado para tratar o HIV em pessoas que
desenvolveram resisténcia aos outros IPs e em individuos com idade reduzida e que
foram recentemente infetados. O farmaco é associado a uma dose reduzida de ritonavir
sendo aconselhado o consumo de alimentos em simultdneo, de forma a permitir que
haja uma maior absorgdao do farmaco. Para além dos efeitos adversos comuns aos outros

IPs, pode-se ainda registar fendmenos de urticaria (Brenner & Stevens, 2019).
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Mecanismo de agdo do IITFS

Os inibidores da integrase, |ITFs, vao impossibilitar a integracdo do DNA proviral
no interior da célula hospedeira, uma vez que os IITFs vdo ligar-se a enzima integrase,
impossibilitando a entrada do conteudo viral no interior do nucleo do hospedeiro,
tornando assim impossivel que ocorra a conclusdo do ciclo viral. A administracdo em
simultaneo com os antiacidos esta contraindicada, devendo existir um largo intervalo
de tempo entre tomas, uma vez que a biodisponibilidade dos IITFs é diminuida devido a
presenca dos antidcidos. Devido a ocorréncia de mutagdes ao nivel da integrase, é

comum registar-se fenémenos de desenvolvimento de resisténcia (Rang et al., 2020).

Farmacos IITFs

Os IITFs utilizados na terapéutica do HIV sdo o raltegravir, o elvitegravir e o

doultegravir (Rang et al., 2020).

Raltegravir

O raltegravir é um farmaco bem tolerado de forma geral, no entanto, pode
desencadear dor muscular, rabdomiolise e episédios de depressdo acompanhados com
ideias suicidas, estando por isso contraindicado em pessoas diagnosticadas com
depressao. A sua metabolizagdao ocorre por um processo de glicurinidagdo, nao

envolvendo por isso a atividade das isoenzimas do CYP450 (Rang et al., 2020).

Elvitegravir

O elvitegravir é metabolizado numa fase inicial no figado pelas isoenzimas do
CYP3A e é posteriormente sujeito a glicurinidacdo pelo UGT1A1/3, como via alternativa.
O elvitegravir encontra-se disponivel em doses fixas num unico comprimido, que para
além destes [ITFs, contém também outros antirretrovirais como o tenefovir, a

entricitabina e contém também outro farmaco, a cobicistate, que vai bloquear as
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isoenzimas CYP3A, que vai ser responsavel por aumentar o tempo de semivida do
elvitegravir, permitindo com que se possa efetuar uma Unica toma diaria. Os principais
efeitos colaterais, apresentados por este tipo de farmacos, sdo essencialmente as
nauseas, porém é também provavel registar-se outras manifestacdes negativas, tais
como o aumento dos valores da creatinina, pelo facto do cobicistate presente na
férmula, levar a inibicdo da secrecdo tubular da respetiva proteina. E também preciso
ter atengdao redobrada quando se administra em simultaneo o raltegravir e o
elvitegravir, uma vez que a probabilidade de se desenvolver um fendmeno de

resisténcia cruzada é bastante elevado (Rang et al., 2020).

Dolutegravir

O dolutegravir é principalmente metabolizado por agdo das enzimas UGT1A1,
contudo também pode ser transformado por acdo das enzimas CYP3A4. E administrado
em doentes com HIV que n3do apresentam resisténcia aos IITFs, sendo essa
administragdo feita apenas uma vez por dia, mas caso o doente também se encontre a
tomar outros farmacos que sejam indutores potentes do CYP3A4 ou do UGT1A1l,
efetuam-se duas administracdes diarias. O dolutegravir costuma ser indicado para tratar
fendmenos de resisténcia associados aos restantes IITFs provocados por mutagdes que

ocorrem no genoma do HIV (Rang et al., 2020).

Mecanismo de ac¢do dos inibidores de fusdo

Os inibidores de fusdo vao impedir que ocorra a fusdo entre as células do
hospedeiro e o HIV, através da proibicdo de modificacbes na constituicdo da
glicoproteina viral gp41 e através do blogueio do co-recetor CCR5 (Brenner & Stevens,

2019).
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Farmacos inibidores de fusdo

Os farmacos aprovados sdo a enfuvirtida e o maraviroque (Brenner & Stevens,

2019).

Enfuvirtida

A enfuvirtida atua ao nivel da glicoproteina 41, impossibilitando a alteragao da
sua conformacdo. Este farmaco é utilizado em pessoas que ja sejam portadoras do HIV
e que, embora medicadas com outros antirretrovirais, continuam a registar taxas
elevadas de replicacdo viral, sendo necessario efetuar a sua reconstituicdo antes de
efetuar a administracdo, que ocorre por via subcutanea. Como principais efeitos
adversos associados a enfuvirtida destaque-se a dor, eritema e aparecimento de
nodulos, que estdo relacionados com o modo de administracdo efetuado (Rang et al.,

2020).

Maraviroque

O maraviroque é biotransformado pelo CYP450, obrigando a que a dosagem seja
reduzida na presenca de farmacos que sejam inibidores potentes do CYP450 ou na
presenca de antirretrovirais de classe IPs, e a que a dosagem seja aumentada na
presenca de indutores potentes de CYP450 e também quando se administra etravirina
ou efavirenz em simultaneo. Este farmaco atua ao nivel do co-recetor CCR5, bloqueando
a acao do mesmo, contudo, antes de se submeter ao tratamento, o doente tem de ser
sujeito a um teste genético, de forma a comprovar que naquele doente o HIV utiliza o
co-recetor CCR5 em vez do co-recetor CXCR4, para conseguir ter acesso as células do
hospedeiro. Quanto aos efeitos indesejaveis, estamos perante um farmaco bem

tolerado na generalidade dos casos (Rang et al., 2020).

A terapéutica farmacoldgica utilizada na profilaxia do HIV é uma terapéutica

combinada, em que ha a associacdo de duas ou mais classes de antirretrovirais. Dentro
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destas associacdoes temos 3 opcOes de tratamentos constituidas pela associacdo
conjunta de 2 inibidores da transcriptase reversa analogos de nucledsidos juntamente
com um inibidor da protease. A segunda opcdo é 2 inibidores da transcriptase reversa
analogos de nucledsidos com um inibidor da transcriptase reversa ndo andlogos de
nucledsidos e a terceira opg¢do é 2 inibidores da transcriptase reversa analogos de
nucledsidos com um inibidor da integrase (Brunton, 2019). Contudo, é necessario que
um cuidado redobrado com a medicagao ja prescrita para outras patologias
apresentadas pelo doente e que ja se encontravam diagnosticadas anteriormente, uma
vez que esses medicamentos, quando associados com os antirretrovirais, podem
contribuir para o desenvolvimento de efeitos adversos ou podem ainda contribuir para
a reducdo da eficacia dos antirretrovirais, deixando o tratamento comprometido e
podendo levar ao desenvolvimento de fendmenos de resisténcia. Por isso, quando o
paciente apresenta insuficiéncia renal devemos evitar alguns farmacos tais como o
indinavir, com tendéncia para provocar nefrolitiase. Caso haja insuficiéncia hepatica,
deve-se evitar farmacos como a neviparina, o tripanavir, o saquinavir, uma vez que
apresentam elevada tendéncia para gerar hepatotoxicidade. Quando o doente
apresenta histérico de depressdo, devemos evitar a rilpivirina e o raltegravir, uma vez
gue apresentam elevada capacidade de desenvolverem disturbios depressivos e ideias
suicidas. Caso o doente tenha sido diagnosticado com pancreatite, devemos evitar o uso
de didadosina, pois este farmaco apresenta como principal efeito adverso a ocorréncia
de fendmenos de pancreatite. Caso o portador do HIV apresente anemia ou
neutropenia, devemos nao recorrer a farmacos como a zidovudina e estuvadina, ja que
estes apresentam tendéncia para provocar o desenvolvimento destas patologias
(Brenner & Stevens, 2019; Manzardo et al., 2015; Brunton, 2019). No caso das grdvidas,
€ necessario ter um cuidado redobrado, sendo que o uso de efavirenz deve ser evitado,
por ser desaconselhavel durante o periodo de gestacdo. Algo que ja foi provado em
estudos, em que se submeteram dois tratamentos antirretrovirais em mulheres gravidas
portadoras do HIV, sendo que um destes tratamentos é composto pelo efavirenz
associado a entricitabina e ao tenefovir, enquanto o segundo tratamento era
exatamente igual, todavia em vez do efavirenz, era usado o dolutegravir. Estes estudos
permitiram concluir que quando havia a presenga do efaverinz, havia uma maior

complicacdo durante a gravidez, o nimero de morte neonatal detetado também foi
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superior e a eficacia anti-viral apresentada é inferior da alcangada quando se utilizou o
tratamento com o dolutegravir, deduzindo que o efaverinz contribui para o aumento de
morte neonatal e causa complicacdes nas gravidas e por isso o seu uso durante o

processo de gestacao esta contraindicado (Lockman et al., 2021).
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11. Terapéutica recentemente aprovada e terapéutica em

desenvolvimento

Face ao desenvolvimento de resisténcias contra os antirretrovirais existentes no
mercado, e devido a necessidade de desenvolvimento de um tratamento eficaz, que
permita a sobrevivéncia a infe¢do pelo HIV, existem diversos medicamentos
antirretrovirais que se encontram a ser alvo de ensaio clinico, com o objetivo de se
conseguir obter medicamentos seguros, eficazes e com uma ac¢do prolongada, que possa

ser aprovado e comercializado no mercado farmacéutico (Clutter et al., 2016).

Rilpivirina + Cabotegravir

A rilpivirina é um antirretroviral ja aprovado no mercado, ao qual se combinou
outro antirretroviral, que se encontra a ser alvo de investigacdo clinica e que atua
através da inibicdo da integrase, sendo bastante semelhante ao dolutegravir, tendo a
denominagao de cabotegravir. Este medicamento novo, composto pelo cabotegravir +
rilpivirina, é administrado por via intramuscular a cada quatro semanas, tendo ja sido
submetido aos ensaios de fase 3. Os resultados obtidos evidenciam que este
medicamento apresenta tendéncia para ser suscetivel ao desenvolvimento de
resisténcias, contudo esta combinacdo ja se encontra aprovada no Canada e ja foram
enviados os pedidos de regulacdo das formula¢des para a Europa (Markham, 2020;

Owen et al., 2022).

Islatravir

O islatravir é um inibidor de transcriptase reversa, andlogo de nucledsidos, que
apresenta uma poténcia muito superior aos outros antirretrovirais pertencentes a
mesma classe, que estao aprovados no mercado. Este fadrmaco, que se encontra sujeito
a ensaios clinicos, vai atuar através da inibicdo da enzima transcriptase reversa, fazendo

com que o processo de replicacdo nao seja concluido, bloqueando o desenvolvimento
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do HIV. Este medicamento serd administrado por meio de implantes protegidos por
polimeros, pensado para situacOes de profilaxia pré-exposicdo do virus, ou pode ser
utilizado numa fase inicial, ou numa fase avangada da doencga. Nestas duas ultimas
situacGes tem que se administrar juntamente ao islateravir os outros antirretrovirais.
Este farmaco encontra-se a ser estudado em animais, onde tem demonstrado seguranca
e eficacia, no entanto, ainda se encontra em fase de estudos, ndo tendo sido alvo de
aprovagao, o que faz com que ndo esteja a ser comercializado no momento (Owen et

al.,, 2022).

Anticorpos monoclonais neutralizantes do HIV

Os anticorpos monoclonais neutralizantes do HIV sdo outro farmaco de
libertagao prolongada, que se encontra a ser alvo de desenvolvimento e ensaios clinicos,
tendo como principal alvo os antigénios virais localizados na glicoproteina 120 do
envelope extracelular do virus. Para se conseguir obter este tipo de anticorpos foi
necessario isolar células B de pessoas portadoras da infecdo, que registavam elevada
atividade neutralizante contra o HIV. Os estudos realizados até ao momento mostram
gue este farmaco apresenta elevada tendéncia para gerar recaidas e resisténcia quando
administrado isoladamente. Devido a estes problemas registados, esta a estudar-se
possiveis associacdes deste farmaco com outros antirretrovirais ja aprovados, para se
conseguir desenvolver um novo farmaco seguro e eficaz, que ndo seja tao suscetivel a
fendmenos de resisténcia, de modo a se poder administrar em regime de monoterapia

(Owen et al., 2022).

Lenacapavir

O lenacapavir também designado por GS-6207 trata-se de um inibidor do
capsideo do HIV-1. Este farmaco é de administragdo oral e subcutanea. Por via oral
efetua-se a administracdo de dois comprimidos diarios no primeiro e segundo dia de
tratamento e a administracdo de um comprimido no oitavo dia. Por via subcutanea
administra-se duas injec0es nos primeiros quinze dias do tratamento e posteriormente
a cada seis meses. Este farmaco apresenta um mecanismo de agao complexo que atua

44
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve



em diferentes etapas do processo de replicagdo viral, o que faz com que seja uma
excelente opgao de tratamento quando se esta perante casos de HIV que apresentam
resisténcia face aos demais antirretrovirais ja aprovados e conhecidos. Por outro lado,
se existir mutacdes ao nivel do gene que codifica para o capsideo do HIV, a eficacia do
lenacapavir vai se encontrar comprometida, uma vez que estas mutagdes vao permitir
gue o capsideo viral seja criado, admitindo que o processo de replicacdo viral prossiga,
conduzindo ao desenvolvimento de resisténcia para com o farmaco em questdo. Por sua
vez, diversos estudos in vitro, realizados em macroéfagos e linfocitos T CD4+ infetados
com HIV, mostram que o lenacapavir é uma opgao de tratamento contra o HIV viavel,
uma vez que demonstrou seletividade e atividade contra o HIV. Os resultados obtidos
em ensaios de fase 1 vieram mostrar que este farmaco é de libertacdo prolongada, que
sO apos cerca de trés meses é que foram alcangados valores de concentragao maxima e
por isso na fase inicial do tratamento procede-se a administracdo deste farmaco por via
oral. Uma vez que a administragao a partir do décimo quinto dia passa a ser por via
subcutanea, hd possibilidade do doente poder desenvolver reacdes alérgicas a este
farmaco no local da injecao, por isso este encontra-se até entdo em desenvolvimento.
O lenacapavir encontra-se igualmente a ser estudado para poder ser também utilizado
na profilaxia de pré-exposicdo ao HIV. O lenacapavir encontra-se aprovado pela FDA em
associagdo com os antirretrovirais convencionais para adultos que apresentem
resisténcia aos demais antirretrovirais disponiveis para comercializacdo (Hitchcock et

al.,, 2024).

Fostemsavir

O fostemsavir é um antirretroviral que foi recentemente aprovado pela FDA
(Food and Drug Administration) nos EUA e também pela EMA (Agéncia Europeia do
Medicamento) na Unido Europeia e tem sido administrado por via oral em pacientes
portadores de HIV, que desenvolveram resisténcia face aos antirretrovirais aprovados,
para serem utilizados na profilaxia do HIV. O fostemsavir estabelece ligacdo com a
glicoproteina 120 viral, o que vai impossibilitar que o virus aceda as células T e a outras
células imunes do portador viral, prejudicando o processo replicativo viral e funcionando

como um farmaco utilizado na profilaxia do HIV. Por sua vez, é possivel ter em
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consideracdo que mutacdes genéticas que alterem a hidrofobicidade das ligaces, que
contribuam para a diminuicdo do sitio de ligacdo do fostemsavir, irdo condicionar a acao
farmacolégica do medicamento e podem levar ao desenvolvimento de resisténcia.
Como apresentou estudos comprovados de seguranca e eficdcia clinica, este farmaco
foi entdo aprovado e encontra-se a ser atualmente uma opg¢ao para portadores de HIV,
gue desenvolveram resisténcia face aos demais farmacos ja desenvolvidos (Madzime et

al., 2021).

Ibalizumab

O ibalizumab é um farmaco que ja se encontra aprovado pela FDA para ser
utilizado em pacientes com HIV que apresentam resisténcia aos demais farmacos
existentes no mercado. Esta aprovado para ser administrado por via intravenosa,
todavia existem estudos a decorrer para avaliar se pode ser administrado sob outras
vias, nomeadamente através da via muscular e subcutanea. O ibalizumab foi o primeiro
anticorpo monoclonal a ser desenvolvido e utilizado para o tratamento do HIV-1, sendo
que a sua administracao é feita em associagdo com os demais antirretrovirais. Este
anticorpo é uma imunoglobulina do tipo G, obtida através da recombinagdo de
anticorpos do camundongo, animal responsavel por transmitir virus ao homem. A sua
funcdo é impedir o acesso do HIV as células T CD4+, uma vez que vai provocar alteragdes
na estrutura do complexo g120-recetor CD4, ou seja, vai fazer com que a ligacdo entre
estas estruturas ndo ocorra, o que acaba por impedir com que a fusao viral ocorra. Isso,
por sua vez, vai travar a conclusao do processo de replicagao viral. Apds estas evidéncias,
o ibalizumab foi entdo alvo de diversos ensaios clinicos, passando nas quatro fases
necessarias para a aprovagao de um novo medicamento para comercializagdo,
demonstrando que foi comprovada a seguranca e a eficacia do medicamento, o que
possibilitou que o mesmo fosse aprovado e se encontre atualmente em comercializagao

(Becerril et al., 2019).
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BPPT

O BPPT é um novo inibidor, que afeta na atividade da transcriptase reversa. A
molécula em questdo é constituida por um nucleo de tiadiazol que se encontra ligada a
dois pirazéis e que provoca uma acdo altamente inibitéria sobre o HIV-1,
comprometendo grandemente a sua eficacia, sem causar nenhum tipo de toxicidade
para o hospedeiro humano. Apds vdrios estudos laboratoriais, conclui-se que esta
pequena molécula apresenta uma poténcia farmacoldgica equivalente a apresentada
por alguns antirretrovirais e que se enquadra na classe dos farmacos ITRNNs, por
partilhar do mesmo mecanismo de ac¢do. Ensaios clinicos realizados mostraram que o
BPPT apresenta elevada eficacia quando a transcriptase reversa apresenta mutagdes do
tipo G190A. A mutacgdo ocorre no gene que codifica a enzima transcriptase reversa e
consiste na substituicao de uma guanina por uma adenina na posi¢dao 190 do respetivo
gene. Esta mutacdo vai dificultar ou até mesmo impedir a inibicdo da transcriptase
reversa, contribuindo para o desenvolvimento de resisténcia aos ITRNNs. A descoberta
desta nova molécula, o BPPT, constitui uma inovagao farmacologia na profilaxia do HIV,
pois a sua estrutura quimica pode ser estudada e desenvolvida para complementar os
antirretrovirais tradicionais ou até mesmo para constituir uma nova alternativa
terapéutica, especialmente no caso da mutacdo G190A, que contribui para o

desenvolvimento da resisténcia aos antirretrovirais ja descobertos (Shin et al., 2025).

47
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve



12. Papel do farmacéutico no rastreio e prevencao do HIV

nas farmacias comunitarias

Ao longo dos anos tem havido um enorme esfor¢o por parte dos investigadores,
visando desenvolver uma possivel cura para o HIV. Porém, apesar de se ter descoberto
novas terapéuticas profilaticas, que ja se encontram aprovadas para comercializagao, e
do auxilio nas novas tecnologias ainda ndo foi possivel desenvolver um tratamento de
cura eficaz para o HIV. O HIV trata-se de um virus de RNA, o que permite o
desenvolvimento de mutagdes crescentes e perseverantes, que por sua vez dificultam o
avan¢o de um processo de cura. Para reduzir a disseminagdo e colaborar para uma
diminuicdo da incidéncia de casos em todo o mundo é imprescindivel atuar junto da
comunidade, de forma a promover a literacia acerca da tematica, salientando os riscos
associados ao HIV, as diversas formas de prevenir uma possivel infecdo, bem como as
medidas a serem adotadas, caso haja suspeitas de uma possivel contaminacdo pelo HIV.
Para tal é necessdrio haver um conhecimento aprofundado e correto acerca desta
tematica por parte de quem vai transmitir essa informacao, garantindo que a mesma é
compreendida por toda a populagdo alvo. O farmacéutico é o profissional de saide com
guem a populacdo mais contacta e tem mais confianca para se expressar e, por isso,
cabe-lhe ndo sé dispensar os medicamentos receitados, mas também alertar a
populagdo para os diversos riscos e formas de prevenir uma dada doenga. Na infegao
por HIV, para além de dispensar o tratamento farmacolégico utilizado na profilaxia do
HIV, o farmacéutico também é responsavel por informar a populacdo para os riscos e

formas de prevencdo associados a este tipo de infecdo (Wang et al., 2024).

Contudo, a implementacdo de medidas na prevencdo e tratamento do HIV
ocorre a um ritmo lento, apesar de ser possivel nas farmdcias aceder a um teste de
rastreio ao HIV, sendo que independentemente do resultado obtido é necessario
efetuar um teste laboratorial confirmatério, o qual é normalmente realizado em
laboratérios ou em ambiente hospitalar (Crawford et al., 2021). Face ao crescente uso
da terapéutica antirretroviral nos infetados e da profilaxia de pré-exposicdo junto da

populagdo de risco acrescido, conseguiu-se em 2019 registar uma descida de 8% de
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novos casos de HIV relativamente aos numeros registados em 2015. Entretanto, a
existéncia de possiveis problemas mentais pode contribuir para falhas na adesdo da
terapéutica antirretroviral, o que vai facilitar um aumento das cargas virais que,
consequentemente, vao originar um risco de transmissdao superior. O consumo
excessivo de drogas e alcool, a pratica de sexo desprotegida e a partilha de seringas
entre individuos também constitui uma ameaca, pois podem levar a um aumento direto
acrescido de uma possivel infegdo por HIV. Devido a facilidade em aceder a uma
farmdcia, os farmacéuticos sdo os primeiros alvos dos individuos portadores das
caracteristicas referidas anteriormente, e por isso assumem uma responsabilidade
acrescida no que diz respeito a promog¢do da adesdo e da profilaxia de pré-exposicdo ao
HIV. A intervengao do farmacéutico neste ambito tem dado bons resultados, uma vez
gue promove um aumento da adesdo a terapéutica e um aumento das taxas de

supressao da carga viral do HIV (Kherghehpoush & McKeirnan, 2022).

A intervengdo do farmacéutico nas infe¢des por HIV, bem como na profilaxia de
pré-exposicdo ao mesmo, tem sido bastante eficaz e importante no combate ao
aumento de novas infe¢des por HIV, tal como foi demonstrado em diversos estudos
realizados. Entre esses estudos, encontra-se um estudo realizado numa farmacia
comunitdria em Washington. Para a realizagdo deste estudo, recorreu-se a pessoas que
eram clientes habituais da farmacia, mas que ndo possuiam resisténcia noturna fixa,
sendo que além desta caracteristica tinham que satisfazer outros requisitos,
nomeadamente o fornecimento do consentimento informado na auséncia de infecdo de
HIV diagnosticada e na auséncia na realizagdo de um teste de triagem ao HIV nos ultimos
6 meses. As pessoas interessadas foram informadas pelo farmacéutico sobre o
proposito do estudo e apds este processo foram submetidas ao estudo propriamente
dito, que foi constituido por trés etapas principais. Na primeira etapa, efetuou-se a
realizacdo de um teste rapido, POCT (Point-of-Care Testing), no qual se efetua uma
picada no dedo para recolher uma pequena amostra de sangue para a testagem e que
demorou apenas cerca de cinco minutos para fornecer o resultado. A segunda etapa
consistiu em perceber o risco de infe¢do por HIV para cada pessoa submetida ao estudo,
para isso realizaram-se diversas questfes, que permitiram investigar e compreender a

saude mental, os comportamentos sexuais e o uso excessivo de drogas e alcool, para
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assim se conseguir determinar um risco associado a cada individuo. A terceira e ultima
etapa consistiu na apresentacdo e no ensinamento de medidas educativas de saude, que
devem ser tomadas de forma a minimizar o contagio e o aumento de novos casos de
infecdo por HIV. As medidas educativas de saude transmitidas durante a terceira etapa
do estudo foram apresentadas por via de palestras, onde foi dado a conhecer a
populacdo em estudo uma visdo global da doenca, os fatores de risco, os medicamentos
disponiveis para a profilaxia e para a sua prevengao, as diversas rotas de transmissao,
bem como o facto do resultado obtido durante o teste POCT estar dependente da data
da exposigdo, sendo que este teste de anticorpos apresenta um resulto preciso de
infecdo apos cerca de 90 dias do contacto com o portador viral. Com base nos resultados
obtidos, tanto para o risco como para a infecao por HIV, os individuos rastreados como
altorisco e que apresentassem um teste POCT reativo foram encaminhados para clinicas
de saude parceiras onde foram submetidos a testes confirmatoérios de infecdo, a
avaliagdo do risco de pré-exposi¢do e ainda ao tratamento antirretroviral no caso do
resultado confirmatério da presenca do HIV ter sido positivo. Os resultados obtidos
através do teste POCT e do risco associado a cada rastreado permitiram perceber que
existiam alguns portadores de HIV desconhecidos e uma quantidade acrescida de
pessoas que apresentavam um risco elevado para um possivel contdgio, sendo que a
maioria destas pessoas viviam em condigdes de pobreza e, frequentemente, nao tém
acesso aos cuidados de saude, especialmente em paises onde a prestacdo de cuidados
de saude ndo é assegurada pelo estado, como acontece no pais onde se realizou este
estudo. Perante estas situacdes, as farmacias sdo procuradas excessivamente por estas
pessoas, pois sao vistas como a Unica forma de poderem ter acesso aos cuidados de
saude. Este acesso excessivo a farmacia concede a pessoa em questdo estabelecer uma
relacdo de confianca e proximidade com o farmacéutico, o que vai permitir que este
profissional de saude desempenhe um papel crucial. O farmacéutico, a longo prazo,
permitira uma diminuicdo de contagios por HIV, uma vez que consegue sensibilizar o
individuo de forma a promover um aumento de adesdo a terapéutica antirretroviral,
caso se aplique, e ainda consegue educar para a saude, através da transmissdo das
medidas e cuidados necessarios a ter para prevenir eficazmente uma possivel infegdo,
bem como informar acerca da existéncia dos testes rapidos de rastreio ao HIV, que

podem ser realizados pelo farmacéutico na respetiva farmacia, cujo resultado é obtido

50
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve



apos alguns minutos, o que vai contribuir para uma diminuicdo do niumero de casos
incidentes de HIV registados, limitando assim a propagacdo do HIV (Kherghehpoush &
McKeirnan, 2022).

Para além da realizagdo do teste rapido contra o HIV numa farmacia comunitaria,
o farmacéutico também tem a tarefa de promover a prevencdo contra o HIV junto de
toda a comunidade, especialmente quando se trata de pessoas com alto risco de
exposicdo ao HIV. O farmacéutico tem que estar devidamente informado acerca das
medidas de prevengao contra o HIV, de forma a esclarecer e a transmitir toda a
informacdo correta e necessaria. E importante informar toda a populacdo,
nomeadamente os toxicodependentes acerca da partilha de seringas, algo que é
desaconselhavel e que contribui para o aumento da possibilidade da infecdo por HIV,
como é importante atuar junto dos jovens para alerta-los para os perigos associados a
pratica sexual desprotegida, sendo o principal modo de infecdo do HIV. E também
importante promover a desinfe¢ao e resguardo de feridas profundas, pois as mesmas,
apesar de ndo ser muito comum, podem servir como forma de infecao pelo HIV, caso

haja contacto com fluidos corporais de um individuo infetado (Scarnati et al., 2023).

E imprescindivel que os farmacéuticos participem de palestras e sessdes de
educacdo, conduzidas por profissionais de saude mais capacitados. Essas sessGes devem
ser realizadas regularmente para elevar o nivel de conhecimento dos farmacéuticos,
permitindo que eles adquiram mais conhecimento e possam atuar de maneira segura e
eficiente na prevengdo de questdes de saude publica, como as infe¢des pelo HIV. Com
base na informacdo transmitida através deste tipo de sec¢Oes educativas, o
farmacéutico fica capacitado para educar toda a populagao para os riscos, formas de
prevencao e para poder efetuar a realizacdo de testes rapidos de HIV, cooperando para

a minimizacdo de infe¢Oes pelo HIV (Farhat et al., 2019).
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13. Conclusao

O HIV continua a ser considerado pela OMS como uma epidemia a nivel mundial,
com um grande impacto na qualidade de vida das pessoas infetadas. Este fendmeno
deve-se ao facto do HIV apresentar uma elevada variabilidade genética e de permanecer
sobre a forma de laténcia nalgumas células. Estes mecanismos impedem que a
terapéutica antirretroviral seja totalmente eficaz, funcionando apenas como profilaxia,
sendo o principal objetivo manter a qualidade de vida, impedindo a evolugdo viral
progressiva. Apesar de ja se encontrarem novos farmacos em estudo e aprovados para
a profilaxia do HIV, ainda ndo se conseguiu descobrir um tratamento eficaz que
permitisse a cura definitiva do HIV.

Atualmente, as grandes industrias farmacéuticas estdo envolvidas em diversos
ensaios clinicos nos quais estdo a ser testadas vacinas de mRNA, que podem vir a
constituir uma possivel cura contra o HIV no futuro (Ahmed et al., 2025). O crescente
avanco tecnoldgico, especialmente através do auxilio da inteligéncia artificial (IA), tem
um impacto positivo na descoberta de novos farmacos para o tratamento do HIV. A IA
permite ter acessos a inUmeros algoritmos, que facilitam o estudo do mecanismo de
atuacdo de uma enorme quantidade de moléculas quando em contacto com o HIV. Estes
algoritmos permitem acelerar o design de novos antirretrovirais e de possiveis curas. O
recurso aos mecanismos de IA permitem prever as possiveis mutacdes do HIV, o que
permite desenvolver vacinas que antecipem as variagdes futuras do HIV. A |A também
pode ser utilizada para estudar casos particulares, auxiliando no ajuste de tratamentos
individualizados.

Com o objetivo de diminuir o nimero de novas infecdes, cabe aos profissionais de
saude, especialmente aos farmacéuticos devido a sua maior proximidade com a
populacdo, alertar para os riscos associados a infecdo por HIV. E necessario atuar junto
de toda a comunidade, em particular junto dos mais desfavorecidos e dos jovens, de
forma a salientar a importancia da pratica sexual com protecdo e da nao partilha de
seringas. A promoc¢do da literacia para a saude em escolas é algo no qual se deve
apostar, de forma alertar os riscos e cuidados necessarios a ter, com o objetivo de evitar

a0 maximo o aumento de novos casos registados de HIV.
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