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Resumo

O Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), causador da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), continua
a ser um desafio global significativo, com milhGes de casos e mortes desde sua descoberta nos anos 80, afetando
predominantemente mulheres e meninas. A terapia antirretroviral (TARV) e a profilaxia pré-exposi¢do (PrEP) sdo
ferramentas cruciais no combate ao HIV, com o cabotegravir injetdvel (CAB-LA) emergindo como uma nova opgao
de PrEP de acdo prolongada. No entanto, a seguranca e eficAcia do CAB-LA durante a gravidez ainda sdo pouco
conhecidas, com dados limitados disponiveis. O objetivo deste estudo foi realizar uma revisdo da literatura sobre a
seguranca da administracdo do CAB-LA nas gestantes no uso da PrEP. A metodologia deste estudo incluiu uma busca
abrangente nas bases de dados eletrdnicas National Library of Medicine (PubMed), Scopus, Embase, Web of Science
e sites oficiais restritos aos idiomas inglés e portugués. Os resultados mostram que apesar de o0 CAB-LA ter mostrado
boa tolerancia e eficdcia em adultos ndo gravidas, sua longa meia-vida e persisténcia no organismo, além da baixa
transferéncia placentaria, apresentam desafios para sua utilizagdo em gestantes. Estudos adicionais e um
aconselhamento pré-concepcional detalhado séo essenciais para compreender melhor os riscos e beneficios do CAB-
LA na gravidez. Esta revisdo indica que até que mais dados sejam obtidos, o uso do CAB-LA durante a gravidez deve
ser abordado com cautela e consideragéo individualizada.

Palavras-chave: Gestantes; Antirretrovirais; Profilaxia pré-exposicéo.

Abstract

The Human Immunodeficiency Virus (HIV), the causative agent of Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS),
remains a significant global challenge, with millions of cases and deaths since its discovery in the 1980s,
predominantly affecting women and girls. Antiretroviral therapy (ART) and pre-exposure prophylaxis (PrEP) are
crucial tools in the fight against HIV, with injectable cabotegravir (CAB-LA) emerging as a new long-acting PrEP
option. However, the safety and efficacy of CAB-LA during pregnancy remain poorly understood, with limited data
available. The objective of this study was to conduct a literature review on the safety of CAB-LA administration in
pregnant women using PrEP. The methodology of this study included a comprehensive search of electronic databases,
such as the National Library of Medicine (PubMed), Scopus, Embase, Web of Science, and official websites,
restricted to english and portuguese languages. The results show that while CAB-LA has demonstrated good tolerance
and efficacy in non-pregnant adults, its long half-life and persistence in the body, in addition to low placental transfer,
present challenges for its use in pregnant women. Further studies and detailed pre-conception counseling are essential
to better understand the risks and benefits of CAB-LA during pregnancy. This review indicates that until more data is
available, the use of CAB-LA during pregnancy should be approached with caution and individualized consideration.
Keywords: Pregnant; Anti-Retroviral Agents; Pre-exposure prophylaxis.

Resumen

El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (HIV), causante del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA),
sigue siendo un desafio global significativo, con millones de casos y muertes desde su descubrimiento en los afios 80,
afectando predominantemente a mujeres y nifias. La terapia antirretroviral (TAR) y la profilaxis preexposicién (PrEP)
son herramientas cruciales en la lucha contra el VIH, y el cabotegravir inyectable (CAB-LA) estd emergiendo como
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una nueva opcién de PrEP de accién prolongada. Sin embargo, la seguridad y eficacia del CAB-LA durante el
embarazo aln son poco conocidas, con datos limitados disponibles. El objetivo de este estudio fue realizar una
revision de la literatura sobre la seguridad de la administracién de CAB-LA en mujeres embarazadas que usan PrEP.
La metodologia de este estudio incluyé una blsqueda exhaustiva en bases de datos electrénicas como National
Library of Medicine (PubMed), Scopus, Embase, Web of Science vy sitios oficiales, restringida a los idiomas inglés y
portugués. Los resultados muestran que, aunque el CAB-LA ha demostrado buena tolerancia y eficacia en adultos no
embarazados, su larga vida media y persistencia en el cuerpo, ademas de la baja transferencia placentaria, presentan
desafios para su uso en mujeres embarazadas. Se necesitan estudios adicionales y un asesoramiento preconcepcional
detallado para comprender mejor los riesgos y beneficios del CAB-LA durante el embarazo. Esta revision indica que,
hasta que se disponga de mas datos, el uso de CAB-LA durante el embarazo debe abordarse con precaucion y
consideracion individualizada.

Palabras clave: Mujeres embarazadas; Antirretrovirales; Profilaxis pre-exposicion.

1. Introducéo

O Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) é o agente causador da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), representando um grande
desafio para a salide pUblica, sendo uma pandemia que afeta os seres humanos (Chen et al., 2023). Desde sua descoberta na década de 1980, a AIDS ja causou
42,3 milhdes de mortes em todo o mundo, sendo 88,4 milhes de pessoas diagnosticadas com o virus (UNAIDS, 2024). As mulheres e as meninas representam
mais da metade (53%) das pessoas infectadas pelo HIV globalmente, e aproximadamente metade de todas as gestagdes sdo ndo programadas (CDC, 2024,
Global, 2024).

A terapia antirretroviral (TARV) tem como objetivo impedir a multiplicacéo do HIV em diferentes etapas do ciclo viral, reduzindo o surgimento de
infeccdes oportunistas decorrentes da imunodeficiéncia causada pelo virus. Desde o surgimento da primeira droga antirretroviral, zidovudina (AZT), em 1987,
diversas classes de antirretrovirais foram desenvolvidas, incluindo inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos (ITRN), analogos de
nucleotideos (ITRNt), ndo andlogos de nucleosideos (ITRNN), inibidores de protease (IP), inibidores de fusdo (IF) e inibidores da integrase viral (11V),
totalizando atualmente 22 medicamentos em 38 apresentagdes farmacéuticas distintas (Atta et al., 2019; Ministério da Saude, 2024). Em 2016, a Organizagdo
Mundial da Satde (OMS) recomendou a TARYV para todas as pessoas infectadas com HIV logo apés o diagndstico, independentemente do estagio clinico ou
imunolégico (OMS, 2021; Kemnic e Gulick, 2022).

A profilaxia pré-exposicdo (PrEP), que envolve o uso de medicamentos antirretrovirais para prevenir a infeccdo pelo HIV em individuos de alto
risco, tornou-se uma ferramenta fundamental na gestdo da epidemia. Embora ndo exista cura para a infeccdo pelo HIV, a capacidade de prevenir sua aquisi¢ao
€ uma opcao poderosa para mitigar a propagacéao do virus. No entanto, a eficicia da PrEP esta diretamente ligada a ades&o ao tratamento, tornando essencial o
compromisso com a medicacdo (Durham et al., 2023).

O cabotegravir (CAB) é o primeiro inibidor de transferéncia de fita da integrase (INSTI) injetavel de agdo prolongada aprovado para uso na PrEP
ao HIV-1. Em 20 de dezembro de 2021, a Food and Drug Administration (FDA) aprovou o cabotegravir injetdvel (CAB-LA) como monoterapia para PrEP,
tornando-se o primeiro produto injetavel de agéo prolongada para essa indicagdo. Administrado por via intramuscular, o CAB-LA € inicialmente administrado
uma vez por més durante dois meses consecutivos e, subsequentemente, a cada dois meses. Este medicamento é indicado para adultos e adolescentes com mais
de 35 kg e pode ser especialmente Util para aqueles com dificuldades em aderir a terapia oral, comprometimento renal ou densidade mineral 6ssea reduzida.
Apesar de ser bem tolerado, os efeitos colaterais mais comuns incluem reac6es no local da injecdo, como dor, inchago, coceira e vermelhiddo, além de
sintomas leves como fadiga, dor de cabeca, nauseas e febre, que tendem a diminuir ao longo do tempo. O CAB é considerado seguro e eficaz, com poucas
interagBes medicamentosas clinicamente significativas, oferecendo uma nova e conveniente op¢do de PrEP para a prevencao do HIV (Prather e Jeon, 2022;
Durham et al., 2023).

Durante a gravidez e o pés-parto, o risco de aquisicdo do HIV ¢é significativamente maior, especialmente em casos de infeccdo materna recém-
adquirida, que esta associada a uma alta taxa de viremia primaria e aumenta substancialmente o risco de transmisséo vertical do virus. A PrEP é eficaz na
reducdo desse risco, mas a seguranca do CAB-LA para mulheres gravidas e seus fetos é uma preocupacéo continua. O CAB-LA, administrado mensalmente
ou a cada dois meses, pode ser substancialmente mais eficaz que a PrEP oral na prevencdo da aquisi¢io do HIV e na transmissdo vertical, além de
potencialmente reduzir a incidéncia de HIV a nivel populacional (Sahloff et al., 2022; Fairlie et al., 2023; Johnson et al., 2024; Patel et al., 2024) .

No entanto, o uso de CAB-LA como PrEP nas gestantes é algo relativamente novo e até agora existem poucos estudos avaliando a seguranca do
uso nessa situagdo. Portanto, o objetivo deste trabalho foi realizar uma reviséo da literatura sobre a seguranca da administracdo do CAB-LA nas gestantes no
uso da PrEP.

2. Metodologia

A Metodologia Cientifica é importante para que um estudo tenha aceitacdo pela comunidade académica e cientifica internacional e, ter

reprodutibilidade dos resultados (Pereira et al., 2018). A metodologia deste estudo € a de revisdo narrativa que é um tipo de revisdo mais simples e com menos
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requisitos (Rother, 2007; Casarin et al., 2020; Cavalcante & Oliveira, 2020) e, envolveu a realizagdo de uma busca abrangente nas bases de dados eletronicas
National Library of Medicine (PubMed), Scopus, Embase, Web of Science, Scielo e sites oficiais. Os critérios de inclusio abrangeram estudos que
envolvessem gestantes, focando no uso de cabotegravir como profilaxia pré-exposicdo ao HIV, e foram restritos aos idiomas inglés e portugués. A pesquisa
encontrou artigos publicados entre os anos 2018 e 2024, incluindo revisdes, estudos experimentais, ensaios clinicos, relatos de caso e dados epidemioldgicos.
A busca foi elaborada com os descritores "pregnant", “gravidez”, "cabotegravir" e "PrEP". O processo de selecdo dos estudos incluiu a triagem de titulos e
resumos, seguida pela analise completa dos textos para garantir a relevancia e a qualidade das informagdes. A extragdo e analise dos dados foram conduzidas
para identificar padrdes e conclusdes sobre a eficicia e seguranca do cabotegravir na profilaxia pré-exposigdo ao HIV em gestantes, com a avaliagdo da
qualidade dos estudos para garantir a validade e confiabilidade dos resultados. Ao todo, foram utilizadas 26 referéncias bibliogréficas para esta revisdo da

literatura, conforme Figura 1.

Figura 1 — Filtragem dos artigos.

Artigos encontrados nas pesquisas nas bases de dados: 214

Excluidos: 169, pelo titulo, por estarem repetidos ou
duplicados nas bases de dados ou por serem artigos
incompletos, ou por ndo estarem de acordo com os critérios
de inclusdo

Para leitura dos resumos foram selecionados: 45 }7

v

‘ Artigos selecionados apds leitura: 26

Fonte: Autoria propria.

3. Resultados e Discussao

O tratamento do HIV durante a gravidez é essencial, mas mulheres gravidas sdo frequentemente excluidas dos testes de novos antirretrovirais. Isso
resulta em medicamentos licenciados sem dados especificos de seguranga para essa populacdo. Além disso, ha um atraso médio de seis anos entre o
licenciamento de novos medicamentos e a obtengéo de dados farmacocinéticos na gravidez. No caso do CAB-LA para PrEP, os dados sobre seu uso durante a
gravidez ainda sdo limitados, apesar de sua eficacia e boa tolerabilidade comprovadas em adultos ndo gravidas. As concentra¢cdes do CAB podem persistir por
até 12 meses apos a Ultima dose, e, embora os inibidores de integrase, como 0 CAB-LA, fagam parte de todos os regimes de tratamento recomendados para
adultos ndo gravidas devido a sua poténcia, alta barreira a resisténcia e boa tolerabilidade, ainda ndo ha dados suficientes para recomendar seu uso durante a
gravidez. Dados farmacocinéticos de trés participantes que engravidaram durante ensaios clinicos com antirretrovirais de agdo prolongada demonstraram que a
exposicdo ao CAB persistiu ao longo de toda a gravidez, mesmo ap6s a interrupgdo das injecOes de agdo prolongada e a transicdo para o tratamento
antirretroviral oral, com uma eliminagéo semelhante a observada em participantes ndo gravidas (Brooks et al., 2023; Fairlie et al., 2023).

Atualmente, ha informagdes limitadas sobre a seguranca do uso do CAB-LA para PrEP em mulheres que engravidam enquanto recebem o CAB-
LA. A farmacocinética do CAB-LA revela uma exposicdo prolongada ao medicamento em niveis terapéuticos, mesmo apés a descontinuagdo das injecdes.
Estudos mostram que a meia-vida terminal da formulacdo de CAB-LA varia de 25 a 40 horas, com uma fase de cauda que pode se estender por mais de um
ano. Em um estudo, aproximadamente um quarto dos homens e 60% das mulheres ainda apresentavam concentragdes detectaveis de CAB no sangue até 52 e
60 semanas ap6s a Ultima injecao. Notavelmente, 42% das mulheres tinham concentragdes mensuraveis de CAB até 76 semanas apos a Gltima dose. A meia-
vida geométrica foi mais longa em mulheres (60,4 dias) do que em homens (45,3 dias), com um tempo significativamente mais longo para a concentracéo de
CAB diminuir abaixo do limite de detecgdo em mulheres. A extensa meia-vida do CAB-LA representa desafios Unicos quando usado como PrEP em mulheres
com potencial reprodutivo, pois niveis significativos de CAB podem estar presentes no momento da concepcéo e durante o primeiro trimestre da gravidez.
Estes dados sublinham a necessidade de aconselhamento pré-concepcional detalhado para mulheres em potencial reprodutiva que consideram o CAB-LA para
PrEP, com énfase na necessidade de métodos contraceptivos confiaveis se 0 CAB-LA for utilizado (Sahloff et al., 2022).

Em um estudo de Johnson et al. (2024), foi estendida uma modelagem previamente desenvolvida do HIV e da PrEP na Africa do Sul para avaliar o
impacto de diferentes opcoes de PrEP nas mulheres gravidas e lactantes. Trés cenarios foram analisados: apenas PrEP oral, apenas CAB-LA, e a escolha entre
oral e CAB-LA, comparados com um cenario base sem PrEP. Os resultados indicaram que, sem PrEP, seriam esperados 1,31 milhdes de novas infecgdes entre

2025 e 2035, incluindo 100 mil em mulheres gréavidas e lactantes. O uso exclusivo de PrEP oral reduziu as infeccbes em 1,2% a 8,6% em diferentes categorias,
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enquanto o0 CAB-LA mostrou redugGes mais significativas, variando de 6,1% a 41,2%, dependendo da categoria de infeccdo. O cenario com escolha entre oral
e CAB-LA proporcionou redugdes semelhantes &s do CAB-LA exclusivo. Embora os dados de seguranga para o0 CAB-LA ainda sejam limitados, ndo ha
evidéncias preliminares sugerindo a necessidade de ajustes de dose ou preocupacdes adicionais de seguranca durante a gravidez (Johnson et al., 2024).

Um estudo de Atoyebi et al. (2024), simulou através da modelagem farmacocinética de base fisioldgica (PBPK) os regimes de dosagem aprovados
durante a gravidez e explorou se a concentragdo minima (Cmin) do CAB se mantém acima do nivel alvo de 664 ng/mL. Para tal, um modelo PBPK para
adultos foi validado utilizando dados clinicos de CAB-LA em adultos ndo gravidas, que foi entdo ajustado para incorporar as alteracdes metabdlicas e
fisiolégicas induzidas pela gravidez. A disposi¢do do CAB-LA administrado mensal e bimestralmente foi simulada em diferentes trimestres de gestagdo, e a
exposicgao fetal também foi estimada. Como resultado, a Cmin prevista na 122 semana para 0 CAB-LA administrado mensalmente permaneceu acima de 664
ng/mL durante a gravidez, mas caiu abaixo da meta em 0,5% da populagéo gravida no terceiro trimestre com a administracéo bimestral. As medianas previstas
das proporcdes de sangue do corddo umbilical para o sangue materno para o CAB foram de 1,71 (variacéo de 1,55-1,79) entre as semanas 38 e 40. Com este
estudo, os autores sugerem que o CAB-LA administrado mensalmente poderia manter a eficécia antiviral durante toda a gravidez, mas a administracdo
bimestral pode exigir uma avaliacéo clinica cuidadosa (Atoyebi et al., 2024).

Em estudo com coelhas gravidas, o0 CAB foi administrado por via oral em doses de 0, 30, 500 ou 2.000 mg/kg/dia, do 7° ao 19° dia de gestagdo,
sem apresentar toxicidade fetal associada. Da mesma forma, em ratas gravidas tratadas com doses orais de CAB de 0, 0,5, 5 e 1.000 mg/kg/dia, do 0° a0 17°
dia de gestacéo, ndo foram observados efeitos adversos significativos na viabilidade fetal ou na presenca de malformag6es. Contudo, a dose mais alta de 1.000
mg/kg/dia resultou em uma leve reducéo no peso fetal. Em um estudo de desenvolvimento pré e pés-natal, ratas gravidas receberam CAB por via oral em
doses de 0, 0,5, 5 ou 1.000 mg/kg/dia, do 6° dia de gestagdo até o 21° dia de lactacdo. A dose elevada, equivalente a 28 vezes a dose recomendada para
humanos, provocou atraso no inicio do parto, aumento da taxa de natimortos e maior mortalidade neonatal no 4° dia de lactagdo, sugerindo que altas
concentracdes de CAB estéo associadas a efeitos toxicos reprodutivos em modelos animais (FDA, 2022).

Um estudo de Pencolé et al. (2020), verificou a transferéncia materno-fetal de CAB. Esta transferéncia foi avaliada utilizando um modelo de
cotilédone humano duplamente perfundido ex-vivo com circuito aberto. O CAB foi adicionado a um perfusato materno contendo 2 g/l de albumina humana e
antipirina para validacdo da viabilidade do cotilédone, com a perfusdo realizada por até 90 minutos. Para o CAB, a mediana das concentragdes nos
compartimentos materno e fetal foi, respectivamente, 550 ng/ml e 48 ng/ml, resultando em uma proporgdo materno-fetal de 10% e um indice de depuragéo de
22%. O indice mediano de acumulagdo de cotilédones foi de 10%. A transferéncia placentéria foi significativamente menor para 0 CAB em comparagédo com
outras terapias antirretrovirais como o dolutegravir, embora ambos os antirretrovirais tenham mostrado acumulagdo no Iébulo placentario. A baixa
transferéncia placentaria pode limitar o potencial de toxicidade fetal e a eficacia para reduzir a transmissdo vertical do HIV durante o parto. A alta ligagéo as
proteinas plasméticas, como a albumina, pode também influenciar a menor transferéncia através da placenta. A transferéncia placentaria do dolutegravir é
relativamente alta, com uma proporc&o fetal-materna variando entre 34% e 60%, destacando uma diferenga significativa em comparacédo com o CAB (Pencolé
etal., 2020).

Durante os ensaios clinicos da Fase 3 patrocinados pela ViiV HEALTHCARE, 594 mulheres com potencial reprodutivo foram expostas a CAB,
tanto na formulagdo oral quanto na de agdo prolongada. As dosagens de CAB foram descontinuadas apds a deteccdo de gravidez, mas a amostragem
farmacocinética continuou trimestralmente por 52 semanas. Entre 13 gestacdes relatadas (4 com CAB oral e 9 com CAB-LA), 4 resultaram em nascidos vivos,
5 foram interrompidas eletivamente e 4 resultaram em aborto espontaneo precoce, sem casos de defeitos congénitos. Trés mulheres infectadas pelo HIV, que
receberam injegdes mensais de CAB-LA, engravidaram e tiveram nascidos vivos. Todas estavam virologicamente suprimidas, e as concentragdes residuais de
CAB permaneceram detectaveis durante a gravidez e o pés-parto (Patel et al., 2020).

Smith et al. (2022) analisaram as consequéncias da exposicéo a inibidores de transferéncia de cadeia de integrase (InSTIs) em duas linhas de
células-tronco embrionarias humanas (hESC), observando marcadores de pluripoténcia, diferenciagdo precoce e salde celular, além de avaliar reabsor¢des
fetais em camundongos gravidas. os resultados mostraram que, em concentragdes subterapéuticas, InSTls de segunda geracdo como bictegravir, cabotegravir e
dolutegravir diminuiram a pluripoténcia das hESCs e desregularam genes relacionados a diferenciagdo. Em concentracOes terapéuticas, o bictegravir causou
morte significativa de hESCs e reabsorcdes fetais. Por outro lado, o raltegravir, um InSTI de primeira geragéo, ndo apresentou toxicidade nas hESCs em
nenhuma concentragdo testada. Estes achados sugerem que a exposigéo a certos InSTIs, mesmo em niveis subterapéuticos, pode induzir efeitos adversos tanto
em hESCs quanto em modelos animais, destacando a necessidade de mais pesquisas sobre a seguranca e o impacto desses medicamentos no desenvolvimento
embrionério e a longo prazo apds exposicéo in utero (Smith et al., 2022).

Zizioli et al. (2023) realizaram um estudo sobre os efeitos da exposi¢cdo ao CAB durante o desenvolvimento. Foram avaliados embrides de peixe-
zebra, usando concentragfes que variaram de subterapéuticas até 25 vezes a concentragdo maxima humana (Cmax). Embora o CAB néo tenha causado
defeitos morfolégicos graves em doses baixas, concentragdes mais altas resultaram em edema pericérdico, diminui¢do dos batimentos cardiacos, atraso no
crescimento e reducéo na taxa de eclosdo. Mesmo em doses subterapéuticas, foi observada uma diminuigéo na locomocgéo, sugerindo possiveis efeitos na
integridade do sistema nervoso, apoiados pela diminuicao da expressao de genes cruciais para a neurogénese em areas especificas do cérebro. Esses resultados
indicam que CAB pode influenciar negativamente a neurogénese em embrides de peixe-zebra e sugere-se um acompanhamento a longo prazo de bebés

expostos ao cabotegravir durante a gestagéo para avaliagdo de possiveis impactos neuroldgicos (Zizioli et al, 2023).
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A gravidez pode alterar a farmacocinética dos medicamentos antirretrovirais, influenciando diversos aspectos do seu metabolismo e eficacia.
Mudangas na absor¢éo dos medicamentos podem ocorrer devido ao aumento do pH géstrico ou a reducdo da motilidade intestinal. Além disso, alteracdes
hemodinamicas durante a gestagcdo podem levar a um aumento do volume plasmatico e alteragdes na perfusédo tecidual, afetando o volume de distribuigéo e a
depuragdo dos farmacos. As concentragdes de proteinas séricas também podem variar, impactando a fragdo livre dos medicamentos. Ademais, 0s niveis
hormonais elevados na gravidez podem modificar a expressdo de enzimas metabolizadoras, como UDP-glucuronosiltransferase 1A1 (UGT1A1) e citocromo
P450 (CYP) 3A4, o que pode resultar em uma maior depuragdo aparente e mudangas na exposicéo aos inibidores da integrase do HIV. Embora o CAB, um
substrato da P-gp, tenha sua absorgéo oral potencialmente influenciada pela gravidez, essa questdo ndo se aplica a formulacéo injetavel. O CAB possui alta
ligacéo as proteinas plasmaticas (99%) e é metabolizado principalmente por glucuronidacédo via UGT1Al e UGT1A9. A atividade dessas enzimas pode
aumentar durante a gravidez devido aos niveis elevados de progesterona, cortisol e estradiol, e a depuracéo hepética pode ser elevada devido a maior expressao
dos transportadores hepéaticos da P-gp. Esses processos podem impactar a farmacocinética do CAB, resultando em uma exposigao reduzida ao medicamento
(van der Galién et al., 2019).

4. Consideracdes Finais

Em conclusdo, a PrEP com CAB-LA oferece uma importante alternativa para a prevencdo do HIV, especialmente em populagdes de alto risco. No
entanto, a evidéncia limitada sobre a seguranca e eficacia do CAB-LA durante a gravidez destaca a necessidade urgente de estudos adicionais que incluam essa
populagdo. A persisténcia de concentragdes terapéuticas de CAB-LA ap6s a descontinuagéo das injegdes, bem como as alteragdes farmacocinéticas induzidas
pela gravidez, representa desafios clinicos que precisam ser cuidadosamente monitorados e abordados.

A baixa transferéncia placentaria do CAB, aliada aos possiveis efeitos adversos observados em estudos com modelos animais e humanos, reforga a
importancia de um aconselhamento pré-concepcional detalhado e do uso de métodos contraceptivos confidveis para mulheres em idade reprodutiva que
consideram o uso do CAB-LA. Até que dados mais robustos estejam disponiveis, o uso do CAB-LA durante a gravidez deve ser cauteloso, e a decisao de
continuar ou interromper o tratamento deve ser feita de forma individualizada, levando em consideragéo os potenciais beneficios e riscos.

Trabalhos futuros devem priorizar estudos clinicos que avaliem a seguranca e eficacia do CAB-LA em gestantes, com foco nas alteragdes
farmacocinéticas especificas dessa fase e seus impactos no perfil de seguranga materno-fetal. Além disso, é fundamental investigar a longo prazo os efeitos do
uso continuo do CAB-LA em mulheres que engravidaram durante o tratamento, assim como explorar alternativas para mitigar a persisténcia das concentragdes
terapéuticas ap6s uma interrupcdo. Estudos que investiguem interagdes entre 0 CAB-LA e diferentes métodos contraceptivos também sdo necessarios para

melhorar a seguranga do uso da PrEP em mulheres em idade reprodutiva.
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