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https://www.verywellhealth.com/
/W02"S|ENUBIPSW MMM

BLOOD, 2016
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Impactos

N
» Estigma - Doenca dos 5H ,
e Hemofilicos,  haitianos, -" |
heroindOmanos e hookers.

https://danieldireitofdr.jusbrasil.com.br/

» InfeccOes oportunistas
» 1 taxa de hospitalizagcao

» 1 custo.

» 1 mortalidade

https://br.freepik.com/

NUNES et al., 2015; BRASIL, 2018
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i )
| (1920 - 1940 -> Devido evolucao do
! kV|’rus da imunodeficiéncia simia (SIV)

:1981 - CDC = 1° comunicado oficial

4 . )
1982 - infeccao. pelo HIV passa a ser
: difundida como SIDA - 1° relato de

: \AIDS no Brasil

J

e ] N\
| 1983 -2 Isolamento do virus no

i Instituto- Pasteur pela equipe de Luc
: \Montagnier

J

2018: LAURINDO-TEODORESCU:
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>
: 1984 - 1° teste diagnostico para o HIV,
k1O relato de SIDA na Paraiba (PB)

!—:1986 - Programa Nacional de DST e AIDS ]

I

. (1987 > Zidovudina A
i « Credenciamento do Complexo

: Hospitalar de Doencgas
i Infectocontagiosas  Clementino
- Fraga

| - v -

' 1991 - Distribuicao gratuita dos
| medicamentos antirretrovirais

2018: LAURINDO-TEODORESCU:
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» Mundo:
* 76,1 milhoes foram infectados pelo
HIV desde o inicio da epidemia;
« 35 milhdes morreram desde o
Inicio da epidemia;
« 36,7 milhdes vivendo' .com a
doenca;

/woa‘xgdaauuq//:ﬁnq

» Brasil:
« Casos ja foram identificados desde ’
1980:
e 2018 (882 mil) > 2021 (1.0116.17)
 Mortos - 349.784

BRASIL, 2020; UNAIDS, 2017
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» Regiao com mais casos
registrados
« Sudeste: 152.029
« Sao Paulo: 89.029

/10'Wwod°|on*e|0dsa|Iselq iopeanpa//:sdiy

» Nordeste: 65.106
 Paraiba: 2.963
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» Chama a atencao:

e Os |’nd ice de 17125 14778 4987 15202  Sudeste
C o~ , 3487 3484 1166 2338 Mg
transmissao e 824 835 3 05  Es
proporciona] a 4770 4004 1077 2593 R
pO p u Iac;éo 8044 6455 A4 8029  Sp

« Em 2020 - indices |

BRASIL, 2020



Ibalizumab: Nova alternativa terapéutica para

Ep | d em | O | O g | a o tratamento do HIV multidroga resistente

» Género mais registrado entre 2007-2020

Niumero de casos
Masculino Feminino Total®
4518 3215 7735
4988 3500 8490
5655 3618 9274
6852 4062 10915
8546 4435 12985
9696 5128 14828
13729 7027 20762
21358 9931 31298
27236 11751 38993
29496 12059 41562
32416 12518 44943
32623 12447 45078
3041 11490 41919
10027 3643 13677

p37551 | ) 104824 362459

> Faixa etaria = 25-34 anos

BRASIL, 2020
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Fisiologia

o tratamento do HIV multidroga resistente

> Sistema imune

Inata

Adaptativa

Caracteristicas

Especificidade Para moléculas Para microrganismos
compartilhadas e antigenos nao
por grupos de microbianos
microrganismos
relacionados e
moléculas produzidas
por células danificadas
do hospedeiro
Diversidade Limitada; células Muito grande; receptores
germinativas sao produzidos por
codificadas recombinacdo somatica
de segmentos de genes
Memoria Nao Sim
Nao reatividade  Sim Sim

ao proprio

ABBAS; LICHTMAN; PILLAI; 2015
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» Componentes do sistema imune

Microrganismo

‘Imunidade inata ‘Imunidade ada_ptativa'

ﬁ  Linfécitos B
Barreiras ' .ﬁ.

... epiteliais |

Anticorpos

|
|
|
|
|
|

Celulas |
dendriticas

|

|
|
Complemento Células ¢

____NK ILCs '

[ Horas

0 6 12 1 4 7
Tempo apds infecgao —— =

ABBAS; LICHTMAN; PILLAI; 2015
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HIV-1
4 )
Proteina de
c S envelope
apsideo (gp120)
[ (p24) ~ /
4 Proteina A
Contetudo | transmembrana
nuclear de envelope
9 (9p41) y

Fita dupla
de RNA Matriz proteica]

(p17)

BRASIL, 2014
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> Ataca celulas do sistema imune que  apresentam o0s
receptores CDA4:

Células T CD4™ ou
células auxiliares

Células

dendriticas [Macr(’)fagos ]

bioscience.lonza.com bioscience.lonza.com https://revista.abrale.org.br/

BLOOD, 2016
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Receptor da
familia do TNF
25

NF-xB
inativo

RelA p50

Nucleo

ALBERTS et al, 2010; ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2012; MEDEIRQOS, 2016; SILVERTHORN,2017
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» |IL-6 - 1 producao e secrecao de anticorpos
pelas ceélulas B ativadas

» IL-6 e IL-12 - diferenciacao das celulas T CD4+

bioscience.lonza.com

https://revista.abrale.org.br/

( /WOd"9pNesENn]) MMM

ABBAS; LICHTMAN; PILLAI; 2015; MEDEIRQOS, 2016; VILLEGAS, 2017
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{1) Ligacao ao Receptor
e ao Co-Receptor
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1 =
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ALBERTS et al, 2010; FERREIRA; RIFFEL; SANT'ANA, 2010; CALADO, 2011; BLOOD, 2016; MEDEIRQOS, 2016
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» Percutanea - lesdes por agulhas e/ou
perfurocortantes

»Membranas mucosas - - Sexo desprotegido;
respingos em olhos, nariz e boca

» Cutaneas envolvendo pelenao integra - Presenca
de dermatites ou feridas aberta

» Mordeduras com presenca de sangue — Investigar
rsco no autor.do ato e quem sofreu

> Transmissao vertical

NIH, 2016; BRASIL, 2021a
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» Imunoensaios (testes
sorologicos):
« Testes rapidos

» Testes complementares:

 Western blot (WB);

* Imunoblot (IB);

* Imunoensaios em-linha
(LIA),

* Imunoblot rapido (IBR) ;

* Imunofluorescéncia
Indireta (IFl).

Semanas de infeccao

BRASIL, 2016



Manifestacoes clinicas

Ibalizumab: Nova alternativa terapéutica para

o tratamento do HIV multidroga resistente

» 2 — 4 semanas - Algumas pessoas podem nao se
sentir mal durante a infeccao aguda pelo HIV

>

Sindrome retroviral aguda:
 1[]de HIV no sangue

 Febre

» Cefalela
* Fraqueza e dormuscular

* Dor na boca
« Erupcoes cutaneas vermelhas

Contagem de LT-CD4+ (céls/mm?)

« Ganglio linfaticos inchados
 Ulceras na boca

Infeccao

&

1200 =

Infeccao

1100 =
1000 =
900 =
800 -
700 -
600 -
500 - -
400 -
300 -
200 - -
100 -

CDC, 2021; BRASIL, 2018
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» Infeccéo cronica por
HIV/Laténcia
clinica/Assintomatica

HIV ativo > Niveis
metabalicos |

« [] HIV no sangue (carga /\’

viral) 1

> [] Células T CD4 ™| \ |

« Sem medicamentos = pode
durar uma decada ou >

Laténcia Clinica

e Com medicamentos q % *2 1 2 3 4 5 6 7

progressao estagna

CDC, 2021; BRASIL, 2018
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Morte
Ve . . A - -101
> Sindrome de Imunodeficiéncia AIDS
Adquirida (AIDS) o
8
- Células T CD4% > | 200 o E
céls/mms3 ;
-g:
o . -10¢ &
 Fase muito infecciosa c : N
arga Viral 3
Y -10°
* Sem medicametos - 3 anos \
-10?
8 9 10

CDC, 2021; BRASIL, 2018
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> Definidoras da AIDS

» InfeccOes oportunistas
* Pneumocistose
* Neurotoxoplasmose

* Tuberculose pulmonar
(atipica ou disseminada)

« Meningite criptococica

https://www.neoenergia.com/

* Retinite por
citomegalovirus

BRASIL, 2018
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» Neoplasias
« Sarcoma de kaposi (SK)
* Linfoma nao Hodgkin

« Cancer de colo uterino, em
mulheres jovens

» Dano direto a _orgaos ou
processos inflamatorios:

« Miocardiopatia

https://cienciahoje.org.br/

* Nefropatia

* Neuropatias

BRASIL, 2018
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» Nao-farmacoldgico

* Apoio  Social (familiar s
grupos de apoio =

 Habitos em saude
« Atencao Nutricional

 Pratica De Atividades
Fisicas

https://biosom.com.br/

BRASIL, 2021a



Ibalizumab: Nova alternativa terapéutica para

Tr atam en to o tratamento do HIV multidroga resistente

» Terapia antirretroviral inicial de acordocom o
protocolo

« Zidovudina + lamivudina (AZT/3TC) - ITRN
« Abacavir + lamivudina (ABC/3TC) - ITRN

» Tenofovir + lamivudina (TDF/3TC) - ITRN

« Efavirenz (EFV) - ITRNN

« Raltegravir (RAL) - Inibidores da integrase

* Dolutegravir (DTG) - Inibidores da Integrase

HOLANDA, 2017: BRASIL,2018
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» Falha ao tratamento antirretroviral

» Carga viral superior a 500 copias/mL—> Uso regular
de TARV por pelo menos seis meses

> 2 exames consecutivos de CV-HIV = intervalo de
guatro semanas entre eles

» CV-HIV detectavel, mesmo em niveis baixos, 2>
mutacoes - resisténcia - medicamentos em uso
e outros da. mesma classe - perda de opcoes
terapéuticas

BRASIL, 2018
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» Fatores que contribuem para a
resisténcia

» Ma adesao

» Resisténcia viral - mutacoes
(transcriptase reversa)

o= . -
: al % .0
» Esquemas inadequados R =2
» InteragO0es medicamentosas g &
> Comorbidades (vomitos ou diarreia > ‘\ @ .
\L absorgé‘o dOS medlcamentos e ‘ https://gu;adafarmacia.com.br/

VELOSO:; FINK; LIMA, 2010; BRASIL, 2018
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> Terapia de resgate resgate apos multiplas falhas

» Inibidores de protease
« Darunavir/Ritonavir (DRV/r);
« Tipranavir/ritonavir (TPV/r)

» Inibidores da Integrase
« DTG;
« RAL;
> Inibidores da transcriptase reversa nao analogos de
nucleosideos
« Etravirina(ETR);

» Inibidoresde entrada
« Antagonista de CCR5 - Maraviroque (MVC)
 [nibidor de fusao — enfuvirtida (ENF/T20)

BRASIL, 2018
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Ibalizumab

» Classe: Inibidores de entrada. —
Anticorpo monoclonal;

» Indicagao: Tratamento da.infeccao
pelo HIV multidroga resistente; I

leve

Cadeia
leve

» Contraindicacao: Hipersensibilidade ..
aos componentes da formulacao pesada
(sacarose, cloreto de  sabdio,
polissorbato.~ 80, histidina, acido
cloridrico (para ajuste do ph), agua
para preparacoes injetaveis)

MOLINA, 2019; EMA, 2021

https://mundoeducacao.uol.com.br/
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» Apresentacao: Frasco para
injetaveis contém 200 mg de
ibalizumab (em 1,33 ml de -— -
solucao)

» Posologia:
 Dose unica de 2000 -mg (10

ozie3oJ1/3e1/wodzod mmm//:sdiy

frascos)
« Reforco de 800 mg a cada 2 o Intravanous I
semanas (4 frascos) 10le-dose vial

‘“eard unused Dodwn

» Uso adulto, diéario.
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Farmacocinética

» Via de administracao intravenosa

» Parametros de infusao 'W

« 2000 mg -> 30 minutos

« 800mg -> 15 minutos

https://st.depositphotos.com/

> Meia-vida=2.37,8 e 64,1 horas

MICROMEDEX ®, 2021
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EMA. 2019
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» Forca darecomendacao:

e Classe lla - Recomendado,. na maioria dos
casos

« O teste ou tratamento dado é geralmente
considerado util e é indicado na maioria dos casos.

» Forca da evidéncia:

* A evidéncia da categoria B € baseada em dados
derivados de: Meta-analises de ensaios clinicos
randomizados com conclusdes conflitantes

» Impacto orcamentario: US$ 118.000

MOLINA, 2019; MICROMEDEX ®, 2021
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» Sindrome da ImunodeficiEncia Adquirida
(AIDS)

» 1981 - 40 anos em que a doenga persiste
COMO uma incognita na ciéncia

» Associado a um grande Impacto
epidemiologico na saude publica - alta indice
de mortalidade

» Celulas dendriticas,  macrofagos, Células T

CD4™ ou célulasauxiliares _
» Terapia medicamentosa muda 0 curso natural rwseeaedsaboecn
da doenca como qualidade
» Resisténcias ~do HIV as terapias existentes
justifica o'uso do Ibalizumab
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