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RESUMO

Ao final de 2008 estimou-se que existiam cerca de 33,4 milhdes de individuos
infectados pelo HIV em todo o mundo, sendo a Africa a regi&o mais atingida, seguido
pela Asia. De acordo com essas estimativas, a AIDS situava-se como a quarta principal
causa de obito em todo o mundo. Foram notificados no Brasil, desde o inicio da
epidemia, 506.499 casos de AIDS e 205.409 o&bitos, até junho de 2008. Diferentes
estratégias terapéuticas foram criadas através do uso de combinagdes entre estas
classes de drogas, na tentativa de minimizar este problema de saude publica.
Aproximadamente 181 mil pacientes estdo recebendo o tratamento antirretroviral no
Brasil. Além disso, atualmente dezessete antirretrovirais s&o distribuidos gratuitamente,
entre os quais estao a Zidovudina, o Efavirenz, a Lamivudina, o Abacavir, o Atazanavir,
a Didanosina, a Estavudina, o Indinavir, o Lopinavir/Ritonavir, o Nelfinavir, a Nevirapina,
o Ritonavir, o Saquinavir, o Amprenavir, o Tenofovir, o Darunavir e a Enfuvirtina.
Existem sete classes principais de drogas disponiveis e aprovadas para o tratamento
do HIV atualmente; dentre elas estdo os Inibidores de Entrada, Inibidores de Integrase,
Inibidores da Protease, Analogos de Nucleosideos Inibidores da Transcriptase Reversa,
Analogos de Nucleotideos Inibidores da Transcriptase Reversa, Ndo Analogos de
Nucleosideos Inibidores de Transcriptase Reversa, e os Inibidores de Maturagdo. O
primeiro antirretroviral a ser langado foi a zidovudina, que foi langado em 1987, sob o
nome comercial de Retrovir®, pelo laboratério GlaxoSmithKline. Depois vieram a
didanosina (Videx®) em 1991, e a zalcitabina (Hivid®) em 1992. Nesses 30 anos de
epidemia de AIDS, 60 milhdes de pessoas ja foram infectadas em todo o mundo, sendo
que 25 milhdes ja morreram. Houve progressos consideraveis, como a descoberta da
origem da doenga, compreensao dos mecanismos do virus, e desenvolvimento de
tratamentos que permitem que pessoas infectadas tenham expectativas de vida
semelhante a pessoas ndo infectadas. Os tratamentos foram simplificados, melhorando
a adesdo. Houve praticamente a eliminagdo na transmissdao entre mae e filho.
Infelizmente em todo o mundo, apenas uma pessoa € tratada para cada cinco que
precisam de tratamento. O HIV continua sendo marcada pela ignorancia,
discriminacao e rejeicao. Somente com o fim da discriminagdo, o uso de preservativo e
o tratamento de todos os contaminados, podera haver o controle da epidemia mais letal
da histdria. Este trabalho tem como objetivo fazer um levantamento histérico a respeito
dos antirretrovirais disponiveis no mercado mundial, a fim de se analisar o progresso no
tratamento do HIV, servindo como base para tratamentos futuros.

Palavras — chave: AIDS, HIV, antirretrovirais.



ABSTRACT

In 2008 it was estimated that there were about 33.4 million of HIV-infected individuals
worldwide, with Africa the worst affected region, followed by Asia. According to these
estimates, AIDS was the fourth leading cause of death worldwide. Were reported in
Brazil since the beginning of the epidemic, 506,499 cases of AIDS and 205,409 deaths
until June 2008. Different therapeutic strategies were created by the use of
combinations of these classes of drugs in an attempt to alleviate this public health
problem. Approximately 181,000 patients are receiving antiretroviral treatment in Brazil.
Moreover, now seventeen antiretrovirals are distributed free, among which are
zidovudine, efavirenz, lamivudine, abacavir, atazanavir, didanosine, stavudine, indinavir,
lopinavir / ritonavir, nelfinavir, nevirapine, ritonavir, saquinavir, amprenavir, tenofovir,
darunavir and enfuvirtina. There are seven main classes of drugs available and
approved for HIV treatment today, among these are the entry inhibitors, integrase
inhibitors, protease inhibitors, nucleoside reverse transcriptase inhibitors, nucleoside
analogue reverse transcriptase inhibitors, no analogues of Nucleoside Reverse
Transcriptase Inhibitors, and maturation inhibitors. The first antiretroviral to be released
was zidovudine, which was launched in 1987 under the trade name Retrovir® by
GlaxoSmithKline. Then came didanosine (Videx®) in 1991, and zalcitabine (Hivid®) in
1992. In those 30 years of the AIDS epidemic, 60 million people have been infected
worldwide, of which 25 million have died. There have been considerable progress, as
the discovery of the origin of the disease, understanding the mechanisms of viruses,
development of treatments that allow that infected people have life expectancies similar
to uninfected people. The treatments were simplified, improving adhesion. There was
virtually eliminate the transmission between mother and child. Unfortunately in the world,
only one person is treated for every five who need treatment. HIV continues to be
marked by ignorance, discrimination and rejection. Only by ending the discrimination,
the use of condoms and treatment of all contaminated, there may be control of the
deadliest epidemic in history. This study aims to make a historical overview about the
available antiretroviral drugs in the world market, in order to review progress in the
treatment of HIV, serving as a basis for future treatments.

Key words: AIDS, VIH, antirretroviral.
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1. INTRODUCAO

A epidemia da infecgdo pelo HIV (virus da imunodeficiéncia humana) € um
fendmeno dindmico que envolve progressivamente mais segmentos da populagao e
sua forma de ocorréncia nas diferentes regides do mundo depende do comportamento
humano, individual e coletivo (WOOD, 2002). Devido as desigualdades regionais e
sociais no Brasil, a propagacao da infeccao pelo HIV apresenta dimensdes que
ocasionam transformacgoes significativas em seu perfil epidemioldgico (BRITO, 2001).

Ao final de 2008 estimou-se que existiam cerca de 33,4 milhdes de individuos
infectados pelo HIV em todo o mundo, sendo a Africa a regido mais atingida, com 67%
do total, seguido pela Asia, com 14%. Os paises mais atingidos nas Américas pela
epidemia sdo os Estados Unidos e o Brasil. De acordo com essas estimativas, a Aids
situava-se como a quarta principal causa de ébito em todo o mundo (UNAIDS, 2009).

Foram notificados no Brasil, desde o inicio da epidemia, 506.499 casos de AIDS
(Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida) e 205.409 6bitos, até junho de 2008. Até
1998 houve um crescimento acelerado na taxa de incidéncia, alcangando a taxa
maxima de incidéncia de 20,7 por 100.000 habitantes em 2003, com posterior reducao.
Do total de casos notificados, até junho de 2008, 66% foram do sexo masculino e, em
2003, 84% dos casos estava concentrado na faixa etaria de 20 a 49 anos; a razédo
homens/mulheres reduziu-se de 15,0 por 1 em 1986 para 1,5 por 1 em 2006. A taxa de
mortalidade declinou de 9,7 em 1995 para 6,0 por 100.000 habitantes em 2006. Em

2004 estimou-se que a prevaléncia da infecgao pelo HIV fosse 0,6% entre a populagao
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de 15 a 49 anos e que entre 300 e 400 mil pessoas nao saberiam de sua condi¢céo de
infectadas pelo HIV (MINISTERIO DA SAUDE, 2008).

Os dados epidemioldgicos mostram que, apesar do Brasil ser um pais em
desenvolvimento, este vem se destacando no controle da epidemia, principalmente no
que se refere a diminuicdo da prevaléncia entre os usuarios de drogas injetaveis, um
dos grupos de maior risco de contaminagéao. Este fato é decorrente do desempenho do
governo brasileiro, através do Programa Nacional de Doengas Sexualmente
Transmissiveis/AIDS do Ministério da Saude (PN-DST/AIDS e HEPATITES
VIRAIS/MS), no monitoramento da epidemia e da garantia do acesso gratuito dos
pacientes aos antirretrovirais (ARV) (MINISTERIO DA SAUDE, 2010a).

Avancos sobre o conhecimento da dindmica viral e celular e a respeito dos
mecanismos de resisténcia viral no decorrer da epidemia da AIDS permitiram o
desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas, possibilitando o controle clinico da
AIDS e resultando em uma consideravel queda na morbi-mortalidade (BAXTER, 2000;
COHEN, 2002b; DURANT, 1999; MONTANER, 2005).

O primeiro antirretroviral a ser langado foi a zidovudina, que foi langado em 1987,
sob 0 nome comercial de Retrovir®, pelo laboratério GlaxoSmithKline. Depois vieram a

didanosina (Videx®) em 1991, e a zalcitabina (Hivid®) em 1992 (FDA, 2011).
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2. OBJETIVO

Este trabalho tem como objetivo fazer um levantamento histérico a respeito dos
antirretrovirais disponiveis no mercado mundial, a fim de se analisar o progresso no

tratamento do HIV, servindo como base para tratamentos futuros.

3. MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma busca bibliografica por livros e artigos cientificos completos na
base de dados ISI Web of Knowledge, Science Direct, Web of Science, Scirus e Scielo.

As buscas foram realizadas pelas palavras chaves: “Antirretroviral”, “HIV” e “AIDS”.
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4. CARACTERISTICAS DO VIRUS HIV

Enquanto um virus convencional € composto por acido nucléico e capsideo
protéico, o HIV é considerado um virus complexo por apresentar um envoltorio de
natureza lipoglicoprotéica, denominado envelope (Figura 1). O envelope constitui-se de
uma regiao voltada para o interior do virus e outra externa, responsavel pela afinidade
com receptores celulares. Na regiao externa, que equivale a superficie do virus, séo
encontradas 72 projegcbes contendo trimeros ou tetrdmeros de duas glicoproteinas:
gp120 e gp41. A gp120 ou proteina externa da superficie prende-se ao virus através de
interagdes com a gp41 ou proteina transmembrana. E na gp120 que s&o encontrados
os sitios de ligagao aos receptores celulares e, portanto, importantes dominios a serem
neutralizados com finalidade de se interromper o ciclo viral. O complexo gp120-gp41
encontra-se mergulhado numa dupla cadeia lipidica derivada das membranas da célula
hospedeira e onde estdo também inumeras proteinas celulares, incluindo antigenos de
histocompatibilidade, actina e ubiquitina (TURNER & SUMMERS, 1999).

Internamente, o envelope é composto por uma capa protéica em que a proteina
p17 esta ligada ao acido miristico. Essa capa é responsavel por fornecer a matriz, vital
para a integridade do virion (particula viral completa), além de aparentemente ser
necessaria para a incorporacdo das proteinas do envelope nos virions maduros
(TURNER & SUMMERS, 1999).

Envolto pelo envelope encontra-se o nucleocapsideo que corresponde ao

conjunto formado pelo capsideo e pelo material genético. O nucleocapsideo possui um
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formato cdnico, tipico dos lentivirus, e é formado pela proteina p24, além das proteinas
p6 e p9, essas ultimas associadas ao material genético (TURNER & SUMMERS, 1999).

Como nos demais retrovirus, o genoma do HIV é composto por duas fitas
simples de RNA, positivas e idénticas entre si. Intimamente associadas a essas fitas de
RNA, sdo encontradas trés importantes enzimas virais, a transcriptase reversa, a
integrase e a protease, as proteinas acessoérias nef, vif e vpr além das ja mencionadas
proteinas do nucleocapsideo, p6 e p9 (TURNER & SUMMERS, 1999).

O genoma do HIV tem, aproximadamente 9,8 Kb, com 9 genes que apresentam
diversas possibilidades de processamentos alternativos, o que permite a sintese de um
grande numero de diferentes polipeptideos, proteinas e enzimas. Trés desses genes
sao comuns a todos os retrovirus: gag, pol e env, e codificam importantes enzimas e
proteinas participantes diretas da estrutura do virus ou de seu ciclo. Os demais genes
sdo regulatérios (tat e ver) e acessorios (nef, vif, vpr e vpu). Nas extremidades 5’ e 3’
encontram-se longas sequéncias repetidas ou LTRs (long terminal repeats) (TURNER &
SUMMERS, 1999).

Os retrovirus dependem de recursos da célula hospedeira para a replicagao e o
acesso a estes recursos pode estar limitado a uma fase particular do ciclo celular.
Observacgdes in vitro mostram que a expressado génica do HIV causa a interrupgéo do
ciclo celular na fase G2 de uma grande variedade de células, de linfécitos T a leveduras
(JOWETT, 1995; ELDER, 2001). Um importante fator celular € a densidade do receptor
CD4 e dos co-receptores CXCR4 e CCRS na superficie das células-alvos. Este conjunto

de receptores € necessario para a fusdo do envelope viral em células-alvo, podendo ser
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limitantes para a infecgao in vivo e in vitro. A diminuicdo de CD4, mediada por proteinas
virais Nef, Env e Vpu, e dos co-receptores facilita a replicacdo viral por interferir em
varias consequéncias indesejaveis para o virus, como indu¢ao de sinais pro-apoptose
pela CD4, reducdo da infectividade pela incorporagéo de receptores de superficie no
envelope viral e super infecgéo pelo virus HIV, fenbmeno que seria tdéxico para a célula

(WILDUM, 2006).
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Figura 1: Desenho esquematico do HIV-1. Fonte: (BISMARA, 2006)
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4.1. CICLO VIRAL: ETAPA INICIAL (EARLY PHASE)

O ciclo replicativo do HIV (Figura 2) ocorre em duas etapas. A etapa inicial (early
phase) envolve os processos de adsor¢ao, fusdo, desnudamento, transcrigao reversa e
integracdo do genoma viral ao genoma da célula hospedeira (formagao do provirus). A
etapa final (late phase) caracteriza-se pela expressédo regulada do genoma proviral
integrado e todos os processos que levam a montagem e maturagao do virus, incluindo

0s proprios eventos de montagem e maturagdo (TURNER & SUMMERS, 1999).

4.1.1. ADSORCAO, FUSAO E DESNUDAMENTO

A adsorcido é o processo de interagdo do envelope viral com receptores
especificos da superficie da célula (Figura 2). Participam deste processo as duas
glicoproteinas do envelope, gp120 e gp41, que formam unidades funcionais triméricas.
Cada uma dessas unidades é composta por trés moléculas da gp120 expostas na
superficie do virion associadas a trés moléculas da gp41 na superficie da célula-alvo.
Esta unidade induz uma alteragdo conformacional nas proteinas do envelope que
permite ao virion ligar-se a receptores especificos na superficie da célula. O principal
receptor € o CD4, mas além dele participam co-receptores de quimiocina que podem
ser de dois tipos: CCR5 e CXCR4 (GREENE & PETERLIN, 2000).

A ligacédo entre gp120, CD4 e o receptor de quimiocina produz uma mudanca

radical na conformacgdo da gp41. Arranjada como um trimero na membrana viral, esta
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proteina se langa projetando trés dominios de fusdo de peptideos que se prendem a
dupla camada lipidica da célula, formando uma estrutura em forma de grampo que une
as duas membranas, celular e do envelope. A fusdo dessas membranas leva a
liberagdo do conteudo viral no interior da célula através de um processo denominado
desnudamento (GREENE & PETERLIN, 2000).

O conteudo viral que efetivamente entra na célula € composto pelo complexo
ribonucleoprotéico (duas fitas de RNA, proteinas estabilizadoras e tRNA), transcriptase
reversa, integrase, protease e algumas proteinas acessorias, Nef, Vif e Vpr (GREENE &

PETERLIN, 2000).

4.1.2. TRANSCRICAO REVERSA E INTEGRACAO DO GENOMA VIRAL NA CELULA

HOSPEDEIRA

No citoplasma da célula-hospedeira, ocorre o processo de transcricido reversa
que consiste na sintese de DNA a partir do RNA genémico viral (Figura 2). Essa reagao
é catalizada pela enzima Transcriptase Reversa (TR) e utiliza um tRNA viral ou celular
como primer. Cada fita de RNA é transcrita em uma fita negativa de DNA (cDNA). A TR
também atua como ribonuclease H degradando o RNA viral, além de conduzir a sintese
da fita positiva do DNA (TURNER & SUMMERS, 1999).

O DNA viral final é constituido por cadeia dupla e pode ter dois destinos:
permanecer no citoplasma na forma circular ndo integrada ou ser ativamente

transportado para o nucleo da célula. No segundo caso, o DNA viral faz parte de um
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complexo de pré-integragdo constituido por uma matriz, pela enzima integrase e pela
proteina Vpr. A integrase catalisa uma clivagem endonucleolitica chamada
processamento da extremidade 3. Durante este processo, dois nucleotideos sao
removidos da extremidade 3’ de cada uma das duas fitas de DNA viral. Apos o
complexo de pré-integracédo ter cruzado a membrana nuclear da célula hospedeira,
propiciando o contato com o DNA hospedeiro, a integrase catalisa um processo
conhecido como transferéncia de cadeia de DNA. A integrase cliva a cadeia de DNA
hospedeiro e une a extremidade 3’ do DNA viral a extremidade 5 do DNA hospedeiro.
Finalmente, enzimas celulares reparam a cadeia de DNA, resultando numa total

integracdo do DNA viral ao DNA hospedeiro (TURNER & SUMMERS, 1999).

4.2. CICLO VIRAL: ETAPA FINAL (LATE PHASE)

A expressdo génica tem inicio com a sintese de transcritos (MRNAS)
processados ou ndo que sao transportados por translagéo para fora do nucleo (Figura
2). As primeiras moléculas de RNA processadas sao as que codificam as proteinas
regulatorias Tat, Ver e Nef (TURNER & SUMMERS, 1999).

A proteina Tat € uma importante ativadora dos processos transcricionais,
enquanto Ver é responsavel por mediar a saida de mRNAs nao processados (idénticos
ao RNA viral) e mRNAs com um unico processamento. Em ambas as situagdes, os

transcritos contém informagdes necessarias para a sintese e empacotamento no
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citoplasma das proteinas Gag e Gag-Pol e das proteinas Env, Vpu, Vif e Vpr (TURNER

& SUMMERS, 1999).

4.2.1. SINTESE DAS POLIPROTEINAS VIRAIS: ENV, GAG E GAG-POL

A sintese da poliproteina precursora das proteinas do envelope — Env (gp160)
ocorre nas membranas do Reticulo Endoplasmatico Rugoso, utilizando o cddigo
processado do gene Env. A poliproteina Env sofre uma transformagéao pés-translacional
no reticulo e uma clivagem no aparelho golgiensi para produzir o complexo
glicoproteina trimétrica (gp41-gp120);. Este complexo é entdo transportado para a
membrana celular para o inicio da montagem do virus. Moléculas de RNA nao
processadas (idéntico ao RNA viral) sdo traduzidas em poliproteinas Gag e Gag-Pol

nos ribossomos livres (TURNER & SUMMERS, 1999).

4.2.2. MONTAGEM DA PARTICULA VIRAL

Moléculas de poliproteinas virais (Gag e Gag-Pol) reuinem-se a duas moléculas
de mRNA né&o processado no citoplasma e migram para as regides de acumulo de
glicoproteinas do complexo (gp41+gp120);. O dominio miristilado das poliproteinas Gag
direciona uma ligagdo com a membrana celular e interage com a cauda citoplasmatica

da gp41. Aproximadamente 1200 a 2000 copias de Gag se aproximam para formar uma
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particula imatura que empacota as duas cépias do mRNA né&o processado (TURNER &

SUMMERS, 1999).

4.2.3. BROTAMENTO E MATURACAO

A particula imatura sai da célula por processo de brotamento (Figura 2). O
ambiente extracelular é propicio para a auto-ativagao da protease. Uma vez ativada, ela
promove a clivagem dos precursores Gag e Gag-Pol durante a maturagao. A produgéo
de virus infeccioso depende do assembly de varios elementos estruturais fora da célula
hospedeira. A ativacdo da protease dentro da célula levaria a clivagem das
poliproteinas e liberagcdo das proteinas estruturais, RT e integrase num ambiente que
nao permitiria o assembly (TURNER & SUMMERS, 1999).

A proteina Gag, que foi sintetizada em forma de uma proteina precursora p55,
sofre adicdo de acido miristico e clivagens para originar as proteinas p24, p17, p9 e p6
na fase de maturagéo. A poliproteina precursora Gag-Pol (p160), sofre adicdo de acido
miristico e clivagem originando as mesmas quatro proteinas p24, p17, p9 e p6, além
das enzimas RT, protease e integrase. As proteinas estruturais sofrem rearranjos e a
particula viral ou virion assume seu formato caracteristico (TURNER & SUMMERS,

1999).
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Figura 2: Desenho esquematico da replicagao do HIV. Fonte: (CUNICO, 2008)

5. DROGAS ANTIRRETROVIRAIS (ARV)

Mesmo com um grande numero de drogas disponiveis para combater o HIV,
novas variantes virais resistentes aos ARV surgem diariamente. Diferentes estratégias
terapéuticas foram criadas através do uso de combinagdes entre estas classes de
drogas, na tentativa de minimizar este problema de saude publica. Em 1995, este
quadro se tornou mais evidente com o advento da terapia antirretroviral altamente
potente (HAART) que passou a combinar trés ou mais dos inibidores da protease e da
transcriptase reversa, potencializando a inibicao viral e a melhora do quadro clinico dos
pacientes (LUCAS, 1999; SANCHEZ, 2003). Entretanto, diversos estudos revelaram
que o uso persistente do HAART passou a selecionar cepas virais com multiplas

mutagdes de resisténcia comprometendo o sistema imunolégico, com evolugao para
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AIDS e morte. Este fato contribuiu para limitar a selecdo dos tratamentos atuais e
futuros em recém-infectados e em pacientes submetidos a esquemas terapéuticos
distintos, devido a falha viroldgica prévia a uma ou mais classes de ARV, reforcando a
necessidade de mudangas estratégicas na conduta terapéutica e da utilizagado de novas
drogas que levassem a supressao viral sustentada (MATSUSHITA, 2000; VANDAMME,
1999).

Aproximadamente 181 mil pacientes estao recebendo o tratamento antirretroviral
no Brasil através do Sistema Unico de Saude — SUS. Além disso, atualmente dezessete
antirretrovirais sao distribuidos gratuitamente, entre os quais estdo a Zidovudina (AZT),
o Efavirenz (EFV), a Lamivudina (3TC), o Abacavir (ABC), o Atazanavir (ATV), a
Didanosina (ddl), , a Estavudina (d4T), o Indinavir (IDV), o Lopinavir/Ritonavir (LPV/r), o
Nelfinavir (NFV), a Nevirapina (NVP), o Ritonavir (RTV), o Saquinavir (SQV), o
Amprenavir (APV), o Tenofovir (TDF), o Darunavir (DRV) e o Enfuvirtina (ENF). Deste
total, nove séo produzidos dentro do territério nacional e entre eles estdo a Didanosina,
a Lamivudina, a Zidovudina, a Estavudina, o Indinavir, o Ritonavir, a Nevirapina, o
Efavirenz e a associagdo AZT+3TC, conhecida como Biovir (MINISTERIO DA SAUDE,
2010b).

Existem sete classes principais de drogas disponiveis e aprovadas pelo FDA
para o tratamento do HIV atualmente (Figura 3); dentre elas estdo os Inibidores de
Entrada (El), Inibidores de Integrase (ll), Inibidores da Protease (Pl), Analogos de
Nucleosideos Inibidores da Transcriptase Reversa (NRTI), Analogos de Nucleotideos

Inibidores da Transcriptase Reversa (NtRTI), Nao Analogos de Nucleosideos Inibidores
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de Transcriptase Reversa (NNRTI), e os Inibidores de Maturacédo (Ml) (ADAMSON,

2006; FDA, 2011; LI, 2003).

Integrase
inhibitors .

Cellular DNA
. Reverse
3 Unintegrated transcriptase

Integrated 4
proviral DNA L 4 linear DNA inhibitors
Reverse __#

S transcriptase
\ ‘,\G/en\c}nin RMA
mRNA \ CD4 molecule

gp120

Genomic RNA

e —HIV

usiﬁrﬂ’entry
inhibitors

HIV virion

Kalie Ris

Figura 3: Desenho esquematico dos pontos de agao dos antirretrovirais. Disponivel em:

http://www.biology.arizona.edu/immunology/tutorials/AIDS/treatment.html
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5.1. INIBIDORES DE ENTRADA (El)

Esta classe de drogas tem como mecanismo de ag&o o bloqueio da ligagcado do
HIV aos co-receptores CXCR4, CCR5 ou a ambos. O Maraviroc (MVC) € uma das
drogas desta classe disponivel atualmente, que possui atividade antagonista de co-
receptores CCRS5. A viabilidade deste medicamento em pacientes infectados por cepas
com tropismo por co-receptores do tipo CCR5 ja foi demonstrada na literatura
(FATKENHEUER, 2005). Dentre os inibidores de entrada estdo os chamados
“Inibidores de Fusao”, representados pela droga Enfuvirtida (ENF), aprovada pelo FDA
(Food and Drug Administration) (ROBERTSON, 2003). Apresenta-se sob a forma de um
peptideo sintético constituido por trinta e seis aminoacidos analogos a regido Heptad
Repeat 2 (HR2) da glicoproteina transmembrana 41 (gp41) do HIV-1 (HARDY &
SKOLNIK, 2004) atuando, de forma competitiva, impedindo a interacado das regides
HR1/HR2 necessarias, a fusdo entre as membranas viral e celular para permitir a
entrada do virus no interior da célula hospedeira (SCHNEIDER, 2005). Em estudos
clinicos prévios, o Enfuvirtida demonstrou uma potente atividade antirretroviral quando
administrado, por inje¢do subcutanea em duas doses ao dia, em pacientes submetidos
a multiplos esquemas terapéuticos (COHEN, 2002a; KILBY, 1998; LALEZARI, 2003;
LAZZARIN, 2003).

O estudo clinico de fase Ill, TORO-1 (Optimized Regimen Only Study 1) incluiu o
Enfuvirtida (ENF) no esquema de pacientes submetidos a seis meses de tratamento

prévio com drogas pertencentes as trés classes de antirretrovirais NRTI, NNRTI e PI,
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podendo ou ndo estar associado a relatos de multiplas falhas virolégicas. Um aumento
significante da resposta virologica e imunoldégica foi verificado, com redugao significativa
da carga viral na 482 semana de tratamento. Tanto em estudos clinicos, quanto In vitro,
ja foi demonstrada a evolugdo de resisténcia a este antirretroviral (GREENBERG.,
2003; LAZZARIN, 2003; SISTA, 2004; WEI, 2002). A Glicina-Isoleucina-Valina (GIV)
(residuos 36 a 38) inserida na HRI da gp41 foi inicialmente identificada como o
marcador de resisténcia genotipica ao Enfuvirtida (ENF) com duas mutagbes (G36S e
V38M) associadas a redugédo In vitro da suscetibilidade das cepas a droga (DERDEYN,
2000; RIMSKY, 1998). Outros trabalhos também determinaram a presenca de outras
mutagdes de resisténcia associadas ao Enfuvirtida (ENF), ou seja, nos residuos 36 ao
45 da HR1, ampliando o numero de posi¢cbes importantes de atuacdo da droga
(GREENBERG, 2003; MINK, 2005; SISTA, 2004; WEI, 2002). O grande numero de
polimorfismos presentes na regido HR2 da gp41 despertou o interesse dos
pesquisadores a investigar possiveis mutagbes que estariam envolvidas na perda da
sensibilidade do HIV ao ENF. Entre elas, destacam-se as mutagcdes N126K, E137K e
S129A, classificadas como acessorias ou secundarias, ndo estariam diretamente
relacionadas com a resisténcia, mas, envolvidas principalmente com o aumento da
capacidade replicativa do HIV, conhecida como “fitness” viral, em sinergismo com as
mutacdes de resisténcia viral presentes entre os aminoacidos 36-45 da HR1 (BAI, 2008;
JENWITHEESUK & SAMUDRALA, 2005; SHAFER & SCHAPIRO, 2008; SU, 2006;
TOLSTRUP, 2007; XU, 2005). O Primeiro Consenso Internacional de Tratamento do

HIV-1 que incluiu o Enfuvirtida (ENF) foi publicado com a finalidade de propiciar o uso
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de novas drogas ao tratamento de pacientes com multiplas falhas terapéuticas (KILBY,
2002).
Segue abaixo a tabela de produtos dessa classe aprovados pela FDA, separados

em inibidores de fusdo (tabela 1) e inibidores de entrada (tabela 2):

Tabela 1: Lista do antirretroviral inibidor de Fusao aprovados pela FDA com seu

respectivo nome comercial, nome genérico, fabricante e data de aprovagao.

Nome Nome genérico | Fabricante Data de aprovacao

comercial

Fuzeon |enfuvirtida, T-20 |Hoffmann-La Roche e Trimeris 13-Mar-03

Tabela 2: Lista do antirretroviral inibidor de entrada — antagonista do co-receptor-CCR5
aprovado pela FDA com seu respectivo nome comercial, nome genérico, fabricante e

data de aprovacéo.

Nome Nome genérico Fabricante Data de aprovacéao

comercial

Selzentry maraviroque Pfizer 06-Ago-07
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5.1.1. ENFUVIRTIDA (ENF)

A enfuvirtida (ENF) (Figura 4) € o primeiro membro da classe terapéutica
denominada inibidores da fusdo. Trata-se de um peptideo de 36 aminoacidos que se
liga, fora da célula, especificamente a cadeia de repetigdo heptavalente (HR1) da
glicoproteina gp41 do HIV, inibindo o seu rearranjo estrutural e, desta forma,
bloqueando a entrada do virus na célula. A enfuvirtida ndo requer ativacao intracelular
(HARDY & SKOLNIK, 2004).

A Enfuvirtida foi o primeiro inibidor de fusdo aprovado para uso clinico. Possui
apresentacgao sob a forma de po liofilizado branco ou acinzentado, para ser aplicado por
via subcutanea duas vezes ao dia. Essa é a razdo para seu alto custo e a necessidade
da aplicagao injetavel (SHIBUIYAMA, 2006). A biodisponibilidade oral da Enfuvirtida é
pobre devido a agdo das peptidases no trato gastrintestinal (ASBOE, 2004).

Os efeitos adversos mais comuns associados a enfuvirtida s&o locais,
geralmente relacionados a administracdo por via subcutédnea, como desconforto, dor,
eritema, esquimose, prurido, nédulos e cistos (FUNG, 2004). E relativamente constante
0 aparecimento das reagdes cutaneas locais de intensidade leve a moderada até em
98% dos pacientes. Os padrdes histolégicos das reagdes sdo descritas como vasculite
inflamatéria afetando predominantemente a camada de gordura, esclerose subaguda

da camada intradérmica e reag&o granulomatosa intersticial (BRAVO, 2007).
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Figura 4: Estrutura quimica da enfuvirtida. Fonte: (WHO, 2002).
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5.1.2. MARAVIROQUE

O maraviroque (Figura 5) € um inibidor do CCR5 recentemente aprovado, que,
contrariamente aos inibidores da transcriptase reversa, inibidores de protease e
inibidores da fuséo, que tém como alvo proteinas do HIV, o maraviroque tem como alvo
uma proteina humana. Ao inibir o co-receptor CCR5 humano na célula hospedeira, o
maraviroque evita que a gp120 viral se ligue a superficie da célula. Este farmaco é
eficaz somente contra virus que possuam tropismo R5, ou seja, virus que s6 entram na
célula através do co-receptor CCR5. As estirpes virais que tém um mecanismo de
entrada na célula do hospedeiro através do CXCR4, ou com mecanismo de entrada
CXCR4/CCR5 combinado sdo menos suscetiveis aos inibidores do CCR5
(FATKENHEUER, 2008).

Nos testes pré-clinicos, o maraviroque apresentou inibicdo de 90% dos virus
HIV-1 sem ou com mutagdo (pacientes tratados anteriormente com outros farmacos),
mostrando assim um potente inibidor do HIV-1, além de indicar possivel eficacia no
tratamento de pacientes resistentes aos antirretrovirais disponiveis no mercado. Nao
apresentou fungédo antagbnica na atividade antirretroviral quando em combinagdo com
outros agentes (lamivudina, efavirenz, indinavir, enfurvirtida, dentre outros) e nao teve
qualquer atividade significativa na fungao imune humana (DORR, 2005).

Nos estudos de fases | e Il, para avaliar a eficacia e seguranga, foi demonstrado
que o maraviroque foi bem tolerado em doses = 300 mg duas vezes ao dia e que 10

dias em monoterapia resultaram em reduc¢des significativas da carga viral. A maioria



dos efeitos adversos (nausea, rinite, vertigem, dor de cabega) foi moderada e em
muitos casos semelhantes aos do placebo. A hipotensdo postural foi dose limitante,

evidenciando-se apenas em doses superiores a 600 mg (FATKENHEUER, 2005).
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Figura 5: Estrutura quimica do maraviroque. Fonte: (KURITZKES, 2008)
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5.2. INIBIDORES DA INTEGRASE (II)

Estas drogas impedem que o provirus, recém produzido pela RT, se integre ao
genoma da célula hospedeira. O Raltegravir (RAL) é um potente inibidor da Integrase
que impede a agao desta enzima no processo de integragcdo do material genético viral
transcrito (DNA) ao genoma da célula hospedeira. Este € o primeiro medicamento desta
classe de drogas aprovado (FDA, 2011). Estudos com monoterapia com RAL e/ou
comparados com outros antirretrovirais de outras classes mostram uma eficiente
redugdo da carga viral de até 70% (MURRAY, 2007).

Segue abaixo a tabela de produtos dessa classe aprovados pela FDA:

Tabela 3: Lista de antirretrovirais inibidores da integrase aprovados pela FDA com seus

respectivos nomes comerciais, nome genérico, fabricante e data de aprovacao.

Nome Nome genérico Fabricante Data de aprovacéao

comercial

Isentress |raltegravir Merck & Co., Inc. 12-Out-07



5.2.1. RALTEGRAVIR

O raltegravir (Figura 6) inibe a atividade catalitica da integrase do HIV, uma
enzima decodificada pelo HIV que é necessaria para replicagdo viral. A inibicdo da
integrase evita a inser¢cado ou integracdo covalente do genoma do HIV no genoma da
célula hospedeira durante a fase inicial da infecgdo. Os genomas do HIV que néao
conseguem se integrar, nao conseguem dirigir a produgdo de novas particulas
infecciosas virais e dessa forma, a inibicdo da integragdo impede a propagagao da
infeccao viral (EVERING, 2008).

O raltegravir foi geralmente bem tolerado. Nao houve eventos adversos graves e
nenhum paciente teve seu tratamento descontinuado por causa de eventos. Os efeitos
adversos mais comuns relacionados ao raltegravir foram cefaléia e fadiga. Os eventos
adversos relatados geralmente sao transitorios e de leve a moderada em intensidade

(IWAMOTO, 2008).
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Figura 6: Estrutura quimica do raltegravir. Fonte: (MARKOWITZ, 2007).
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5.3. INIBIDORES DA PROTEASE (PI)

Tais drogas impedem a maturagédo da particula viral no final do ciclo replicativo
do HIV. Dentre elas, o Saquinavir (SQV) foi o primeiro inibidor de protease aprovado,
em 1995, para uso em adultos em adultos em combinagdo com os NRTI. Em 1998, um
estudo mostrou que esta droga combinada com dois NRTI era capaz de levar a carga
viral dos pacientes a niveis indetectaveis apés 16 semanas de tratamento
(MITSUYASU, 1998). Atualmente, esta classe de antirretrovirais € composta pelo
Atazanavir (ATV), Darunavir (DRV), Fosamprenavir (FPV), Indinavir (IDV), Lopinavir
(LPV), Nelfinavir (NFV), Ritonavir (RTV), Saquinavir (SQV), Tipranavir (TPV) e os
chamados boosters, ou seja, combinagdes de drogas, tais como o Kaletra (Lopinavir /
Ritonavir), ATV/r (Atazanavir / Ritonavir), SQV/r (Saquinavir / Ritonavir), IDV/r (Indinavir
/ Ritonavir), FPV/r (Fosamprenavir / Ritonavir) e DRV/r (Darunavir / Ritonavir) (FDA,
2011).

Segue abaixo a tabela de produtos dessa classe aprovados pela FDA:
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Tabela 4: Lista de antirretrovirais inibidores da protease aprovados pela FDA com seus

respectivos nomes comerciais, nome genérico, fabricante e data de aprovacao.

Nome

comercial

Nome genérico

Agenerase lamprenavir, APV

Aptivus

Crixivan

Fortovase

Invirase

Kaletra

Lexiva

Norvir

Prezista

Reyataz

Viracept

tipranavir, TPV

indinavir, 1DV,

saquinavir

mesilato de saquinauvir,

sSQv

lopinavir e ritonavir, LPV /

RTV

Fosamprenavir calcio, FOS-

APV

ritonavir, RTV

darunavir

sulfato de atazanavir, ATV

mesilato de nelfinavir, NFV

Fabricante

GlaxoSmithKline
Boehringer Ingelheim
Merck

Hoffmann-La Roche

Hoffmann-La Roche

Abbott Laboratories

GlaxoSmithKline

Abbott Laboratories
Tibotec, Inc.

Bristol-Myers Squibb

Data de aprovacéao

15-Abr-99

22-Jun-05

13-Mar-96

07-Nov-97

6-Dez-95

15-Set-00

20-Out-03

1-Mar-96

23-Jun-06

20-Jun-03

Agouron Farmacéutica | 14-Mar-97



5.3.1. AMPRENAVIR

O amprenavir (Figura 7) € uma hidroxietil amino sulfonamida N,N-dissubstituida,
inibidor ndo-peptidico da protease do HIV. Foi desenvolvida a partir de um programa de
planejamento de farmacos baseado na estrutura, que utilizou a estrutura cristalina
conhecida do HIV-1 para criar inibidores progressivamente menores e mais potentes.
Trata-se do unico inibidor da protease do HIV disponivel que é uma sulfonamida. O
amprenavir € ativo contra o HIV-1 e o HIV-2 (ADKINS & FAULDS, 1998).

O amprenavir atua através de sua ligagado reversivel com o local ativo da
protease do HIV. Essa ligacdo impede o processamento dos polipeptidios e a
subsequente maturagdo do virus. As particulas virais produzidas na presenca de
amprenavir sdo imaturas e nao-infecciosas (ADKINS & FAULDS, 1998).

Os efeitos adversos mais comuns associados ao amprenavir consistem em
nauseas, vomitos, diarréia ou evacuacdo de fezes moles, hiperglicemia, fadiga,
parestesias e cefaleia. Em um estudo de monoterapia com amprenavir, ocorreu
exantema em 5 de 35 pacientes no decorrer de 24 semanas, surgindo dentro de 7-12

dias apos o inicio da terapia (ADKINS & FAULDS, 1998).
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Figura 7: Estrutura quimica do amprenavir. Fonte: (De CLERCQ, 2004).
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5.3.2. TIPRANAVIR

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV-1) codifica uma aspartilprotease
essencial para a clivagem e a maturagdo dos precursores das proteinas virais. O
tipranavir (Figura 8) € um inibidor nao-peptidico da protease do HIV-1 que inibe a
replicagao viral impedindo a maturagao das particulas virais (TEMESGEN, 2005).

O Tipranavir foi aprovado pela FDA em 2005 para o tratamento de pacientes com
multiplas resisténcias aos inibidores de proteases (IPs). Tipranavir € um inibidor da
protease nao peptidomimético e, como tal, menos potente que os IPs peptidomiméticos.
Em vez de um nucleo peptidomimético hidroxietilénico, o tipranavir contém um anel
dihidropirona como estrutura central (TEMESGEN, 2005).

Os eventos adversos mais frequentes com o uso de tipranavir foram diarréia,
nausea, fadiga, cefaléia, febre, vomito, dor abdominal, aumento anormal da taxa de
triglicerideos no sangue, excesso de gorduras no sangue, perda de apetite e coceira,
alguns outros efeitos menos frequentes também foram observados, como: anemia,
reducdo do numero de neutréfilos e de plaquetas, insénia, disturbios do sono, tontura,
neuropatia periférica, sonoléncia, hemorragia intracraniana, dor muscular, indisposi¢cao

e febre (HICKS, 2006).



Figura 8: Estrutura quimica do tipranavir. Disponivel em: http://www.pharmgkb.org
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5.3.3. INDINAVIR

O indinavir (Figura 9) € uma hidroxitilamina peptidomimétrica, que atua como
inibidor da protease do HIV (PLOSKE & NOBLE, 1999). E formulado em forma de sal
de sulfato para possobilitar concentragbes plasmaticas mais consistentes do que as
obtidas com a base livre apds administragao oral. O indinavir € 10 vezes mais ativo
contra a protease do HIV-1 do que contra a do HIV-2. O principal composto para
desenvolvimento do indinavir foi um inibidor da renina que imitava o local de clivagem
de fenilalanina-prolina na poliproteina viral. As modificagdes quimicas efetuadas
aumentaram a sua atividade antirretroviral e sua absorg¢ao oral, levando finalmente a
descoberta do indinavir (VACCA, 1994).

O indinavir liga-se reversivelmente ao local ativo da protease do HIV, impedindo
o processamento do polipeptidio viral e a maturagao do virus. As particulas produzidas
na presenca de indinavir sdo imaturas e ndo-infecciosas (PLOSKE & NOBLE, 1999).

A cristaluria constitui um efeito adverso singular do indinavir. A precipitagdo do
indinavir e de seus metabdlitos na urina pode causar célica renal. Em cerca de 3% dos
pacientes, ocorre nefrolitiase. Para reduzir esse risco, os pacientes devem ingerir
liquidos em quantidades suficientes para manter a urina diluida. A administracao
prolongada de indinavir pode estar associada a uma redistribuicdo da gordura em
alguns pacientes. Foram também observados problemas relacionados com os cabelos
e a pele com o indinavir, incluindo queda de cabelos, secura da pele, labios secos e

rachados e unhas dos dedos dos pés encravadas. Além disso, podem ocorrer disturbios
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gastrintestinais e sintomas do sistema nervoso central, como cefaleia e insénia

(BOUSCARAT, 1999).

Figura 9: Estrutura quimica do indinavir. Fonte: (De CLERCQ, 2004).
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5.3.4. SAQUINAVIR

O saquinavir (Figura 10) € um inibidor da protease do HIV peptidomimético da
classe hidroxietilamina, desenvolvido por planejamento farmacolégico racional
(ROBERTS, 1990). Quando se constatou que alguns locais clivados pela protease do
HIV-1 eram singulares em comparagdo com os locais clivados pela protease
eucariotica, foram sintetizados peptidios para imitar o estado de transicdo do local de
clivagem das proteases do HIV-1 e do HIV-2 (CRAIG, 1991).

A protease do HIV cliva a poliproteina viral (gag-pol) em enzimas ativas e
proteinas estruturais. O saquinavir liga-se reversivelmente ao local ativo da protease do
HIV, impedindo o processamento de polipeptidios e a maturagéo subsequente do virus.
As particulas virais produzidas na presenca de saquinavir sao imaturas e nao-
infecciosas (IVES, 1997).

A biodisponibilidade oral da formulagdo do saquinavir em capsula de gelatina
dura (mesilato de saqionavir) € de apenas 4%, devido a absor¢éao limitada e ao extenso
metabolismo de primeira passagem, com consideravel variabilidade entre os pacientes
(NOBLE & FAULDS, 1996).

Os efeitos colaterais mais frequentes de ambas as formulagcbes de saquinavir
sdo gastrintestinais e consistem em nauseas, vomitos, diarreia e desconforto
abdominal. Os efeitos colaterais do saquinavir sdo, em sua maioria, leves. A existéncia
de uma relagdo causal entre o saquinavir e outros efeitos adversos nao esta bem

definida (FLEXNER, 2000).
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Figura 10: Estrutura quimica do saquinavir. Fonte: (De CLERCQ, 2004).
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5.3.5. LOPINAVIR

O lopinavir/ritonavir (LPV/r) (Figura 11) era conhecido como ABT-378/R sendo
aprovado para uso clinico pela FDA em setembro de 2000. A figura apresenta sua
estrutura quimica. O lopinavir/r inibe a atividade da enzima protease (KEMPF, 2001). A
inibicdo dessa enzima evita a clivagem de poliproteinas, conduzindo a produgédo de
particulas virais imaturas e ndo infecciosas. A combinagao do lopinavir com o ritonavir
aumenta os niveis plasmaticos de lopinavir uma vez que ocorre inibicdo do metabolismo
de lopinavir, culminando em niveis elevados de lopinavir viaveis para inibir a protease
viral (PORCHE, 2001).

Em geral, o lopinavir € muito bem tolerado. Os eventos adversos mais comuns
sao gastrintestinais e consistem em evacuagbées anormais, diarréia e nauseas. As
anormalidades laboratoriais mais comuns consistem em elevagbes dos niveis de

colesterol e triglicerideos (PORCHE, 2001).



Figura 11: Estrutura quimica do lopinavir. Fonte: (De CLERCQ, 2004).
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5.3.6. RITONAVIR

O ritonavir (Figura 12) é uma hidroxietilamina peptidomimética, que atua como
inibidor da protease do HIV. O ritonavir € mais ativo contra o HIV-1 do que contra o HIV-
2 (MOLLA, 1996).

O ritonavir liga-se reversivelmente ao local ativo da protease do HIV, impedindo o
processamento do polipeptidio e a maturacédo subsequente do virus. As particulas virais
produzidas na presencga de ritonavir sdo imaturas e nao-infecciosas (MOLLA, 1996).

O ritonavir foi o primeiro inibidor da protease do HIV a trazer beneficio na
sobrevida dos pacientes (TAVEL, 1999).

A absorgao do ritonavir € apenas ligeiramente afetada pela dieta e depende um
tanto da formulagédo. A absorgdo global do ritonavir em capsulas pode aumentar em
15% quando o farmaco € ingerido com as refeicbes. A sua meia-vida permite uma
administragcdo 2x/dia. Observa-se uma variabilidade de mais de 6 vezes nas
concentragdes minimas do farmaco entre pacientes que receberam 600mg de ritonavir
a cada 12h (DANNER, 1995).

Os efeitos adversos do ritonavir dependem da dose e consistem em queixas
gastrintestinais como nauseas, diarreia, anorexia, dor abdominal e perversdao do
paladar. E também comum a ocorréncia de parestesias periféricas e periorais. O
tironavir induz o seu préprio metabolismo, e o escalonamento gradual da dose nas
primeiras duas semanas de tratamento minimiza a intolerancia inicial observada quando

o farmaco é prescrito em dose integral. O ritonavir provoca elevagdées dependentes da
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dose dos niveis séricos de colesterol e triglicerideos, levando a preocupagao quanto a
possibilidade da terapia com ritonavir aumentar o risco a longo prazo de aterosclerose

(DANNER, 1995).
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Figura 12: Estrutura quimica do ritonavir. Fonte: (De CLERCQ, 2004).
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5.3.7. FOSAMPRENAVIR

O fosamprenavir (Figura 13) é uma pré-droga de amprenavir. E o sal
monocalcico do éster de fosfato de amprenavir e € hidrolisado para fosfato inorgéanico e
para o metabdlito ativo amprenavir, a medida que € absorvido pelo epitélio intestinal. O
amprenavir € um inibidor competitivo nao-peptideo da protease de HIV. O farmaco
bloqueia a capacidade da protease viral de clivar as poliproteinas precursoras
necessarias para a replicagao viral (GUMUSTAS, 2010).

Os efeitos adversos do fosamprenavir sdo idénticos ao do amprenavir e

encontra-se descrito acima.

MHa

Figura 13: Estrutura quimica do fosamprenavir. Disponivel em: http://www.pharmgkb.org
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5.3.8. DARUNAVIR

O darunavir (Figura 14) é um inibidor da dimerizagédo e da atividade catalitica da
protease do HIV-1, inibindo seletivamente a clivagem das poliproteinas Gag-Pol
codificadas do HIV em células infectadas pelo virus, ligando-se firmemente a protease
do HIV-1, prevenindo assim a formacdo de particulas virais infecciosas maduras
(MCKEAGE, 2009).

Os eventos adversos mais comumente reportados com darunavir incluem
diarréia, nausea, nasofaringite, cefaleia, infec¢cao do trato respiratorio superior, erupgéo
de pele (rash), aumento da frequéncia urinaria, febre, dor de cabega e no corpo,
sintomas de resfriado, urina escura e taxa de batimento cardiaco acelerado, outros
efeitos menos comuns sao: vémitos, gastrite, suor noturno, boca seca, ansiedade,

confusdo e mudangas de humor (MADRUGA, 2007).

Figura 14: Estrutura quimica do darunavir. Fonte: (WHO, 2003).



5.3.9. ATAZANAVIR

O atazanavir (Figura 15) € um azapeptideo inibidor da enzima protease. A
féormula molecular desse farmaco € CsgHs5:NgO7¢ HoSO4 correspondendo ao peso
molecular de 802,9 cuja estrutura quimica encontra-se representada na figura . E um
inibidor de protease (IP) de dose unica diaria (ROBINSON, 2000) e com poténcia
antirretroviral comparavel a do nelfinavir. A ocorréncia de resisténcia, consequente de
mutacgdes, nao interfere na sensibilidade a outros inibidores de protease (COLONNO,
2002).

As reagbes adversas mais comuns com O uso de atazanavir sdo: nausea,
diarreia e ictericia. Outros efeitos menos frequentes também foram relatados, como:
edema, palpitacdo, cefaleia, neuropatia periférica, amnésia, tonturas, sonoléncia,
dispneia, pancreatite, gastrite, urticaria, alopecia, prurido e hipertensdo (COLONNO,

2002).
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Figura 15: Estrutura quimica do atazanavir. Fonte: (De CLERCQ, 2004).
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5.3.10. NELFINAVIR

O nelfinavir (Figura 16) € um inibidor da protease n&o-peptidico, que se mostra
ativo contra o HIV-1 e o HIV-2, sendo apresentado em forma de sal mesilato de uma
amina basica (BARDSLEY-ELLIOT & PLOSKER, 2000).

O nelfinavir inibe a protease através de sua ligagao reversivel com o local ativo,
impedindo o processamento de polipeptidios e a subsequente maturacédo do virus. As
particulas virais produzidas na presenca de nelfinavir sdo imaturas e nao-infecciosas
(BARDSLEY-ELLIOT & PLOSKER, 2000).

A ocorréncia de diarréia ou evacuagao de fezes moles constitui um efeito
colateral comum do nelfinavir. Essa complicagdo € geralmente leve, e menos de 2%
dos pacientes interrompe o0 uso do farmaco devido a diarréia. Outros efeitos colaterais
associados ao nelfinavir, bem como a outros inibidores da protease do HIV, incluem
diabetes, intolerancia a glicose, aumento dos triglicerideos e niveis elevados de

colesterol (AWEEKA, 1999).
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Figura 16: Estrutura quimica do nelfinavir. Fonte: (De CLERCQ, 2004).
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5.4. INIBIDORES DE TRANCRIPTASE REVERSA

Estes atuam na fase inicial do ciclo replicativo do HIV, impedindo a formagao do
DNA a partir do RNA viral. Dentre eles estdo os Analogos de Nucleosideos Inibidores
da Transcriptase Reversa (NRTI), Analogos de Nucleotideos Inibidores da
Transcriptase Reversa (NtRTIl), N&o Analogos de Nucleosideos Inibidores de

Transcriptase Reversa (NNRTI).

5.4.1. ANALOGOS DE NUCLEOSIDEOS INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE
REVERSA (NRTI)

A Zidovudina (AZT) foi o primeiro antirretroviral aprovado para o tratamento da
AIDS pelo FDA em 1987 (MCLEOD & HAMMER, 1992); é constituida por moléculas
estruturalmente semelhantes aos nucleosideos, porém modificadas quimicamente na
troca da hidroxila (-OH) na posigdo 3’ por outro grupamento quimico que, quando
incorporado a cadeia de cDNA que esta sendo transcrita, atuara como um terminador
de cadeia, encerrando a sintese do cDNA. Dentre as drogas desta classe aprovadas
pelo FDA estdo a Zidovudina (AZT), a Lamivudina (3TC), a Emtricitabina (FTC), a
Estavudina (d4T), o Abacavir (ABC), a Didanosina (ddl) e as combinagbes entre essas
drogas (FDA, 2011).

Segue abaixo a tabela de produtos dessa classe aprovados pela FDA:
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Tabela 5: Lista de antirretrovirais analogos de nucleosideos inibidores da transcriptase

reversa aprovados pela FDA com seus respectivos nomes comerciais, nome genérico,

Nome comercial

Combivir

Emtriva

Epivir

Epzicom

Hivid

Retrovir

Trizivir

Truvada

Videx CE

Videx

Zerit

Ziagen

fabricante e data de aprovacao.

Nome genérico

lamivudina e zidovudina
emtricitabina, FTC

lamivudina, 3TC

abacavir e lamivudina
didesoxicitidina zalcitabina, ddC
zidovudina, AZT

abacavir, zidovudina e lamivudina

disoproxil fumarato de tenofovir e

emtricitabina

didanosina com revestimento

entérico, ddl EC
didanosina, ddl
estavudina, d4T

sulfato de abacavir, ABC

Fabricante

GlaxoSmithKline

Gilead Sciences

GlaxoSmithKline

GlaxoSmithKline

Hoffmann-La Roche

GlaxoSmithKline

GlaxoSmithKline

Gilead Sciences, Inc.

Bristol Myers-Squibb

Bristol Myers-Squibb
Bristol Myers-Squibb

GlaxoSmithKline

Data de aprovacéao
27 Set-97
02-Jul-03
17-Nov-95
02-Ago-04
19-Jun-92
19-Mar-87
14-Nov-00

02-Ago-04

31-Out-00

09-Out-91
24-Jun-94

17-Dez-98
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5.4.1.1. ZIDOVUDINA

O AZT (3’-azido-2',3'-didesoxitimidina), também conhecido por zidovudina
(Figura 17) , retrovir ou azidotimidina (Figura 1) € uma analogo sintético da timidina, foi
sintetizado pela primeira vez por Horwitz da Fundagéo contra o Cancer de Michigan em
1964, apresentando atividade anticancerigina. No inicio da década de 70 sua atividade
antiviral foi descrita pela primeira vez sendo, em 1985, o primeiro composto a
apresentar atividade anti-HIV (YARCHAN, 1988; GELEZIUNAS, 1993).

Apés penetrar na célula do hospedeiro, a zidovudina é fosforilada pela
timidinocinase em monofosfato, em seguida, pela timedilatocinase em difosfato, e por
fim, pelo nucleosidio difosfatocinase em 5-trifosfato de zidovudina ativo. O 5-trifosfato
de zidovudina interrompe o alongamento da cadeia de DNA ao competir com o trifosfato
de timidina pela sua incorporacdo ao DNA. O 5-trifosfato de zidovudina também inibe
fracamente a DNA polimerase-a celular e a polimerase-¥ mitocondrial, enquanto o
monofosfato inibe competitivamente a timidilatocinase celular, um efeito que reduz os
niveis de trifosfato de timidina (FURMAN, 1986).

O trifosfato de zidovudina, com tempo de meia-vida de eliminacao intracelular de
3 a 4 horas, inibe competitivamente a transcriptase reversa em relagao ao trifosfato de
timidina (TTP). Como o grupamento 3'-azido impede a formagédo de ligagbes 5'- 3'
fosfodiéster, a incorporagdo da zidovudina gera a interrupcédo da cadeia de DNA. A

afinidade da zidovudina pela transcriptase reversa do retrovirus € cerca de 100 - 300
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vezes maior do que pela alfa - DNA polimerase humana, o que permite a inibicdo
seletiva da replicagao viral sem bloquear a replicagao celular (CHENG, 1987).

A zidovudina é rapidamente absorvida pelo trato gastrintestinal, e sdo obtidos
niveis séricos maximos dentro de 1 hora (DUDLEY, 1995). A meia-vida plasmatica do
pré-farmaco € consideravelmente mais curta do que a meia-vida intracelular do 5-
trifosfato de zidovudina ativo. E importante assinalar que as concentragdes plasmaticas
de zidovudina nao se correlacionam com as concentragdes intracelulares de trifosfato
nem com a sua eficacia clinica. A etapa que limita a velocidade na ativacao intracelular
consiste na conversao em monofosfato. Por conseguinte a presenca de concentragdes
plasmaticas mais elevadas de zidovudina n&o aumenta proporcionalmente as
concentragdes intracelulares de trifosfato (WATTS, 1991).

A zidovudina sofre rapido metabolismo hepatico de primeira passagem através
de sua conversao em 5-glicuronil zidovudina. Esse metabdlito apresenta uma meia-vida
de eliminacao de 1 hora. A recuperagao urinaria total de zidovudina e de seu metabdlito
principal é de cerca de 90%. Em geral, a farmacocinética da zidovudina n&o € afetada
pela gravidez, e as concentracbes do farmaco no recém-nascido aproximam-se
daqueles da mae (WATTS, 1991).

Os efeitos adversos mais comuns consistem em anorexia, fadiga, cefaleia, mal-
estar, mialgia, nauseas e ins6nia. Pode-se verificar o desenvolvimento de anemia em
apena 4 semanas e € observada em 7% dos pacientes com doenca avangada pelo HIV
e é provavelmente causada pelos efeitos téxicos do farmaco sobre as células-tronco

eritroides. A avaliacdo pode revelar deplecdo dos precursores eritréides da medula
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Ossea, elevacao dos niveis séricos de eritropoietina e niveis séricos normais de folato e
de vitamina Bq,. O tratamento consiste em substituir a zidovudina por outro agente
antirretroviral ou em administrar eritropoietina humana recombinante. Ocorre
macrocitose eritrocitica em cerca de 90% dos pacientes, embora n&o esteja
necessariamente relacionada com a anemia (WALKER, 1988).

A neutropenia, que também pode surgir dentro de 4 semanas apos o inicio da
terapia com zidovudina, € mais frequente com 37% durante a doenga pelo HIV
avancgada. A administragdo cronica de zidovudina pode causar hiperpigmentagdo das
unhas, miopatia, hepatotoxicidade com ou sem esteatose e acidose latica (DALAKAS,
1990; CHATTHA, 1993). A zidovudina pode causar lesdo muscular associadas a
quantidades reduzidas de DNA mitocondrial, possivelmente ao inibir a DNA polimerase-
y mitocondrial (ARNAUDO, 1991).

Como pode causar mielossupressao, a zidovudina deve ser administrada com
cautela a pacientes com granulocitopenia ou anemia preexistentes. A administragcédo
concomitante com outros agentes potencialmente mielossupressores, como ganciclovir,
interferon a, dapsona, flucitosina, vincristina ou vimblastina, aumenta o risco de
toxicidade. A administracdo de probenecida, fluconazol, atovaquona e acido valpréico
pode aumentar os niveis plasmaticos de zidovudina, mas a importancia clinica dessas
interagcdes nao € conhecida, visto que os niveis intracelulares de trifosfato podem
permanecer inalterados. Tanto a estavudina quanto a ribavirina competem com a

zidovudina pela sua ativacao intracelular através de vias comuns. Foi constatado que a
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zidovudina diminui a eficacia de estavudina em estudos clinicos. Deve-se evitar o uso
concomitante desses farmacos (ARNAUDO, 1991).

Em 1986, o AZT foi aprovado pelo FDA (Food and Drug Administration), érgéo
norte-americano de controle sobre produtos farmacéuticos, sendo comercializado pelos

laboratérios Burroughs-Wellcome em 1987 (YARCHAN, 1988).
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Figura 17: Estrutura quimica da zidovudina. Fonte: (De CLERCQ, 2004)
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5.4.1.2. LAMIVUDINA

Em 1995, a lamivudina (3TC) (Figura 18) teve seu uso aprovado pelo FDA (Styrt
et al., 1996). Ela atua inibindo a replicagdo do virus HIV e alguns trabalhos relatam,
ainda, sua atividade contra o virus da hepatite B (ZHOU & SOMMADOSSI, 1997).

A lamivudina (3TC) (2’-desoxi-3-tiacitidina) € um inibidor da transcriptase reversa,
analogo da pirimidina. A lamivudina, que é o enantidmero (-), tem maior atividade
antiviral, enquanto o enantibmero (+) possui maior toxicidade (PERRY & FAULDS,
1997; JOHNSON, 1999).

A lamivudina penetra na célula por difusdo passiva e sofre fosforilagdo em seu
metabdlito ativo, o trifosfato de lamivudina. O trifosfato de lamivudina compete com o
trifosfato de desoxicitidina pela sua ligagdo com a transcriptase reversa, e a
incorporacao ao DNA resulta em interrupgédo da cadeia (GAO, 1994).

A lamivudina tem alta biodisponibilidade oral com ou sem alimento e atinge
niveis plasmaticos maximos em cerca de 1 hora. A meia-vida intracelular longa do
trifosfato sugere que a administragdo de dose unica ao dia pode ser eficaz. A
lamivudina atravessa a placenta e tem sido detectada na circulagao fetal (GAO, 1994;
HEAD, 1996, YUEN, 1995).

Os efeitos adversos significativos da lamivudina sdo raros. E relatada ocorréncia
de cefaleia e nauseas com doses mais altas do que as recomendadas. A pancreatite foi
relatada em pacientes pediatricos, mas a sua ocorréncia ndo foi confirmada em estudos

clinicos controlados de adultos ou criangas (BARTLETT, 1996).



A lamivudina foi aprovada pelo FDA para tratamento da infecgdo pelo HIV em
adultos e criangas, em combinagdo com outros agentes antirretrovirais. Antes do
reconhecimento do rapido desenvolvimento de resisténcia a monoterapia com
lamivudina, foi realizado um numero limitado de estudos clinicos de monoterapia
(PLUDA, 1995; SCHUURMAN, 1995). A lamivudina em combinagdo com zidovudina
provocou redugdes significativas, mas incompletas, nos niveis plasmaticos de RNA do
HIV-1 (ERON, 1995; KATLAMA, 1996). Muitos estudos clinicos confirmaram a atividade
antirretroviral da lamivudina em esquemas de 3 farmacos com outros analogos de
nucleosidios, inibidores da protease e/ou inibidores ndo-nucleosidicos de transcriptase
reversa. A lamivudina tem sido eficaz em combinagcdo com outros agentes
antirretrovirais no tratamento de pacientes que anteriormente receberam tratamento
com outros antirretrovirais, bem como naqueles que nao foram previamente tratados

(GULICK, 1997; HAMMER, 1997).

Figura 18: Estrutura da lamivudina (3TC) Fonte: (De CLERCQ, 2004)
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5.4.1.3. EMTRICITABINA

A emtricitabina (Figura 19) € um farmaco pertencente a classe de inibidores
analogos nucleésidos inibidores da transcriptase reversa. A emtricitabina é um
nucleosidio sintético analogo da citidina com atividade que € especifica para o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV-1 e HIV-2) e virus da hepatite B (HBV). A emtricitabina &
fosforilada por enzimas celulares para formar a emtricitabina 5’-trifosfato a qual inibe
competitivamente a transcriptase reversa do HIV-1, por terminacdo da cadeia de DNA.
A emtricitabina € um inibidor fraco das DNA polimerases q, 3 e € dos mamiferos e da
DNA polimerase y mitocondrial (DROGAN, 2010).

Na pratica clinica, toxicidade com emtricitabina € incomum. O tratamento mais
comum relacionado com os eventos adversos sao diarréia, dor de cabeca, nauseas e
erupcao cutanea. Estes sintomas sao geralmente de gravidade leve a moderada.
Descoloragdo da pele, que normalmente €& relatado como hiperpigmentacdo e
geralmente afeta tanto as palmas das méaos ou as solas dos pés, é relatado em menos
de 2% dos individuos e € quase exclusiva para doentes de origem Africana (DROGAN,

2010).
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Figura 19: Estrutura quimica da emtricitabina. Disponivel em:

http://www.lgmpharma.com
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5.4.1.4. ABACAVIR

O abacavir ((1S,cis)-4-[2-amino-6-(ciclopropilamino)-9H-purina-9-il]-2-
ciclopenteno-1-metanol) (Figura 20) € um analogo de nucleosideo carbociclico que
contém uma nova purina 6-ciclopropilamino substituida. O metabdlito ativo do abacauvir,
o trifosfato de carbovir, € um potente inibidor da transcriptase reversa do HIV-1
(DALUGE, 1997).

O abacavir sofre fosforilagao intracelular por enzimas que nao fosforilam outros
inibidores nucleosidicos da transcriptase reversa aprovados pela FDA. E
monofosforilado por uma via que envolve a adenosina forfotransferase e, em seguida, &
di e trifosforilado. O trifosfato de carbovir acumula-se e tem meia-vida intracelular de 3h
(DALUGE, 1997; FALETTO, 1997).

Em contraste com os NRTI anteriores, o abacavir é um analogo da guanosina. E
bem absorvido apds administragcdo oral (83%), ndo é afetado pela presenca de
alimento, e cerca de 50% de uma dose ligam-se as proteinas plasmaticas (KATZUNG,
2006).

Os eventos adversos mais comuns consistem em sintomas gastrintestinais,
queixas neuroldgicas e sindrome de hipersensibilidade peculiar. Em um grande estudo
clinico, nauseas, vomitos, diarreia e dor abdominal foram comuns, mas apenas 10%
dos pacientes abandonaram o tratamento devido a eventos adversos. As queixas
neuroldgicas, incluindo cefaleia, tontura e insénia, foram menos frequentes. Foi relatada

a ocorréncia de astenia em 40% dos pacientes (HARRIGAN, 2000).
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O abacavir foi aprovado pelo FDA para tratamento da infeccdo pelo HIV em
adultos e criangas, em combinagdo com outros agentes antirretrovirais. Varios estudos
avaliaram o abacavir em combinagdo com outros analogos nucleosidicos, inibidores
nao-nucleosidicos da transcriptase reversa e inibidores da protease. A combinagao de
abacavir, zidovudina e lamivudina tem atividade antirretroviral eficaz tanto em adultos
quanto em pacientes pediatricos. Foram observadas redugdes significativamente
maiores dos niveis plasmaticos de RNA do HIV em pacientes que receberam esse
esquema de 3 medicamentos em comparagdo com zidovudina mais lamivudina. A
adicdo de abacavir a terapia antirretroviral estavel pode exercer efeito antiviral
significativo, mas ndo se houver multiplas mutagdes preexistentes de resisténcia a
zidovudina. O abacavir também tem sido utilizado em esquemas de 3 e 4 farmacos em
pacientes macicamente que nao responderam as terapias anteriores (DEEKS, 1999;

FALLOON, 2000).

Figura 20: Estrutura quimica do abacavir. Fonte: (De CLERCQ, 2004).
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5.4.1.5. ZALCITABINA

A zalcitabina (ddC) (2’,3'-didesoxicitidina) (Figura 21) é um inibidor da
transcriptase reversa, analogo da citosina. Foi o primeiro agente antirretroviral
licenciado através do processo de aprovagao acelerada do FDA, que tem atividade
contra o HIV-1, o HIV-2 e o virus da hepatite B (MITSUYA & BRODER, 1986; YOKOTA,
1991).

A zalcitabina penetra na célula através de mecanismos mediados por
transportadores e nao-mediados por transportadores. E inicialmente fosforilada pela
desoxicitidina cinase e, subsequentemente por cinases celulares a seu metabdlito ativo,
o 5'-trifosfato de didesoxicitidina. O trifosfato interrompe o alongamento da cadeia de
DNA viral. A zalcitabina diminui o reservatério intracelular de trifosfato de desoxicitidina
e liga-se ligeiramente as DNA-polimerases 3 e ¥ do hospedeiro (CHEN, 1991).

Os principais eventos adversos associados a administracdo da zalcitabina
consistem em neuropatia periférica, estomatite, exantema e pancreatite. A neuropatia
periférica associada a zalcitabina, que esta relacionada com a dose, € mais comum em
pacientes com neuropatia preexistente e doenga avancada. O consumo de alcool, o
diabetes e os baixos niveis de B, também estdo associados a aumento do risco de
neuropatia induzida pela zalcitabina (FICHTENBAUM, 1995; FISCHL, 1995). Ocorre
neuropatia grave em até 15% dos pacientes. Os sintomas incluem dorméncia,
sensagao de queimacgao e formigamento nos pés. Os sintomas podem agravar-se apos

a interrupcdo do uso do farmaco e, em seguida, regridem lentamente. Em 3% dos
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pacientes, verifica-se a ocorréncia de estomatite com ulceragdes da mucosa bucal, do
palato mole, da lingua ou da faringe, que pode regredir com a continuagdo do
tratamento (FISCHL, 1995). E comum a ocorréncia de exantema leve e autolimitado,
que raramente exige a interrupcado da terapia (YARCHOAN, 1988). A pancreatite
constitui uma complicagdo rara da terapia com zalcitabina (SARAVOLATZ, 1996).
Outras toxicidades incluem artralgias, mialgias e niveis séricos elevados de

transaminase (FISCHL, 1995; SARAVOLATZ, 1996; YARCHOAN, 1988).
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Figura 21: Estrutura quimica do zalcitabina. Fonte: (De CLERCQ, 2004).
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5.4.1.6. DIDANOSINA

A didanosina (ddl) ou 2’,3’-didesoxiinosina (Figura 22) € um nucleosideo analogo
a desoxiadenosina que encerra um hidrogénio nas posi¢cdes 2’ e 3’ em lugar de um
grupamento de hidroxila. A didanosina é fosforilada em 5’- monofosfato de didanosina
(ddIMP) pela atividade da fosfotransferase associada a enzima 5 — nucleotidase. O
ddIMP é aminado em ddAMP (didesoxiadenosina-5’-monofosfato) pela agdo combinada
da adenilsuccinato sintetase com a adenilsuccinato liase. Como o ddAMP pode ser
convertido de volta ao ddIMP, existe um ciclo entre esses dois metabdlitos. O ddAMP é
transformado em ddATP (2’,3’-didesoxiadenosina-5’-trifosfato), que € o metabdlito da
ddl responsavel pela inibicdo da replicagao viral. (SAFRIN, 2008).

O metabdlito intracelular ativo da didanosina, o 5-trifosfato de 2’,3'-
didesoxiadenosina (ddATP), compete com o dATP celular pela sua incorporagéo ao
DNA viral. A didanosina penetra por uma 5-nucleotidase. Em seguida, esse metabdlito
é convertido em monofosfato de didesoxiadenosina pela adenilsuccinato sintetase e
pela adenilsuccinato liase. A fosforilagao produz o difosfato e, por fim, o trifosfato ativo,
que se acumula com meia-vida intracelular de muitas horas (SHELTON, 1992).

O ddATP, como o AZT, nao possui o grupamento 3’-hidroxila e, portanto, quando
incorporado em DNA recentemente sintetizado, sobrevém o término do alongamento da
cadeia. O ddATP possui afinidade maior pela transcriptase reversa do HIV-1 do que

pela DNA-polimerase alfa. Essa diferenga entre enzimas virais e celulares pode explicar



a seletividade antiviral da didanosina. A didanosina € eficaz, in vitro e in vivo, contra
diversos retrovirus, inclusive HIV-1 (BOOTH & McDONALD, 1992).

A didanosina € labil em meio acido e sofre degradagdo no pH gastrico baixo
(BURGER, 1995). A biodisponibilidade oral da didanosina varia e é dependente da dose
(SHELTON, 1992). E de cerca de 40% para os comprimidos mastigaveis e um pouco
menor para o farmaco em p6 (COONEY, 1987). A biodisponibilidade percentual diminui
com o aumento da dose, bem como nas criancgas. O alimento pode diminuir a absorcao
do farmaco, de modo que a dose oral deve ser tomada pelo menos 1 hora antes ou 2
horas apos as refeicées (PERRY & BALFOUR, 1996).

Embora a diarreia seja um efeito colateral frequente, a neuropatia periférica e a
pancreatite constituem as toxicidades mais graves da didanosina que limitam a sua
dose. A diarreia tem sido atribuida, em grande parte, ao tampao incluido nas
preparacbes orais e foi relatada em 16% dos pacientes com AIDS em uso de
didanosina através do programa de acesso expandido. Porém, em alguns estudos
clinicos controlados, a incidéncia de diarreia em pacientes que estavam usando
comprimidos mastigaveis de didanosina nao foi diferente daquela em pacientes tratados
com zidovudina (DOLIN, 1995; KAHN, 1992).

A neuropatia periférica associada a didanosina esta relacionada com a dose, e a
sua ocorréncia € mais frequente em pacientes com neuropatia subjacente ou que
estejam usando agentes neurotoxicos. Trata-se de uma polineuropatia sensorial distal e
simétrica, que mais frequentemente acomete os pés e os membros inferiores. Os

pacientes queixam-se de dorméncia, parestesia e distesias dolorosas. A incidéncia da
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neuropatia periférica aumenta com o acréscimo de estavudina e hidroxiuréia aos
esquemas contendo didanosina (MOORE, 2000).

A pancreatite aguda constitui uma complicagao rara, mas potencialmente fatal da
didanosina. A acidose latica e a hepatomegalia grave com esteatose constituem outras
complicagdes potencialmente fatais. Em estudos preliminares de monoterapia, foi
constatads a ocorréncia de pancreatite em 3-4% a mais de pacientes tratados com
didanosina do que aqueles que receberam zidovudina (ROZENCWEIG, 1990). Esse
evento € mais comum na doencga pelo HIV avangada. Os fatores de risco incluem
histéria pregressa de pancreatite, consumo de &lcool ou uso de drogas ilicitas e
hipergliceridemia (HAMMER, 1996). Outros efeitos adversos incluem elevacdo das
provas de funcdo hepatica, cefaleia e pigmentacdo da retina em criangas (PIKE &

NICAISE, 1993).
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Figura 22: Estrutura quimica da didanosina. Fonte: (De CLERCQ, 2004)
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5.4.1.7. ESTAVUDINA

A estavudina (d4T) (2’,3'-didehidro-3'-deoxitimidina) (Figura 23) é um nucleosideo

sintético, analogo da timidina. Esse farmaco é fosforilado por quinases celulares, para
sua forma trifosforilada, que é responsavel por sua agao antiviral. A forma trifosforilada
da estavudina inibe a replicagao viral por dois mecanismos (De CLERCQ, 2004):
1) Atua inibindo a enzima viral transcriptase reversa, por competicdo com o substrato
fisiologico deoxitimidina trifosfato; 2) Inibe a sintese do DNA viral, interrompendo a
elongacao das suas cadeias terminais, pela auséncia do grupo hidroxila, na posig¢ao 3'
em sua molécula, que é indispensavel para elongagédo da cadeia de DNA.

Apos penetrar na célula infectada, a estavudina é fosforilada pela timidina cinase;
em seguida formam-se o di e o trifosfato de estavudina. O trifosfato de estavudina € um
inibidor competitivo da transcriptase reversa, em relagao ao trifosfato de desoxitimidina,
causando o término da cadeia de DNA (De CLERCAQ, 2004).

O principal efeito adverso da estavudina consiste em neuropatia periférica
relacionado com a dose. Em estudos preliminares com altas doses do farmaco, a
incidéncia cumulativa da neuropatia periférica ultrapassou 60% entre os pacientes aos
quais foram administradas doses superiores a 4mg/Kg/dia. Na dose diaria habitual de
cerca de 1mg/kg, a incidéncia de neuropatia de qualquer grau é de 12% (SKOWRON,
1995). A neuropatia causa dorméncia, parestesias e dor nos pés e, em geral,
desaparece apo6s a interrupcdo da terapia, embora possa ocorrer agravamento

temporario. A neuropatia € mais comum na doenga pelo HIV avangada, em pacientes



com neuropatia preexistente ou apdés a administragdo de outros agentes neurotoxicos
(MOORE, 2000; SPRUANCE, 1997).

A administragdo de estavudina tem sido associada ao desenvolvimento de
acidose lactica (MOKRZYCKI, 2000). E comum a ocorréncia de elevacdes moderadas
das transaminases durante a administracdo de estavudina; todavia, essas elevagdes
raramente exigem a interrupgao da terapia. Outros eventos adversos menos frequentes
incluem cefaleia, nauseas e erupg¢ao cutanea. Nao foi mostrado claramente qualquer

aumento no risco aumentado de pancreatite (SPRUANCE, 1997).
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Figura 23: Estrutura quimica da estavudina. Fonte: (De CLERCQ, 2004).
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54.2. ANALOGOS DE NUCLEOTIDEOS INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE
REVERSA (NtRTI)

O Tenofovir Disoproxil Fumarato (TDF) € um analogo de nucleotideo aprovado
em 2001 pelo FDA para o uso em combinagdo com outros antirretrivirais em adultos
infectados pelo HIV (COFFEY & PEIPERL, 2006; FUNG et al., 2002). Diferentemente
dos NRTIs que necessitam de trés etapas de fosforilagdo intracelular para serem
ativados, os NtRTIs necessitam apenas de duas que possibilitam a conversdo mais
rapida da droga de seu estado farmacolégico inativo para o ativo, atuando de maneira
idéntica aos NRTIs, ou seja, competindo com os deoxinucleotideos naturais para
impedir a continuidade da formagao da cadeia de cDNA pela RT (FDA, 2011; FUNG,
2002).

Segue abaixo a tabela de produtos dessa classe aprovados pela FDA:

Tabela 6: Lista de antirretrovirais analogos de nucleotideos inibidores da transcriptase
reversa aprovados pela FDA com seus respectivos nomes comerciais, home genérico,

fabricante e data de aprovacao.

Nome comercial Nome genérico Fabricante Data de aprovacéao
Viread tenofovir disoproxil fumarato, TDF Gilead 26-Out-01
Truvada disoproxil fumarato de tenofovir e | Gilead 02-Ago-04

emtricitabina Sciences, Inc.
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5.4.2.1. TENOFOVIR

O disoproxilfumarato de tenofovir (Figura 24) € uma pro-droga, que € convertida
in vivo em tenofovir, um analogo nucleosideo fosfonado (nucleotideo) aciclico da
adenosina. A semelhancga dos INTRs, o tenofovir inibe competitivamente a transcriptase
reversa do HIV e determina a interrupcao da cadeia apds a sua incorporacdo ao DNA
(KATZUNG, 2006).

Em pacientes em jejum, a biodisponibilidade oral do tenofovir a partir do
disoproxilfumarato de tenofovir € de cerca de 25%. A biodisponibilidade oral aumenta
se o farmaco for ingerido ap6s uma refeicdo rica em gordura. Por conseguinte,
recomenda-se tomar o medicamento com uma refeicdo. As concentragcbes séricas
maximas sao alcancadas dentro de cerca de 1 hora apds a administragcao do farmaco
(KATZUNG, 2006).

Os efeitos colaterais mais comuns consistem em queixas gastrintestinais, como
nausea, vomito, diarréia e flatuléncia, porém a sua ocorréncia raramente exige a
interrupcdo da terapia. Os estudos pré-clinicos realizados com varias espécies de
animais demonstraram uma toxicidade Ossea, como por exemplo, osteomalacia.
Todavia, ndo houve, até o momento, nenhuma evidéncia de toxicidade 6ssea nos seres

humanos (KATZUNG, 2006).
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Figura 24: Estrutura quimica do disoproxilfumarato de tenofovir. Fonte: (De CLERCQ,

2004).
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5.4.3. NAO ANALOGOS DE NUCLEOSIDEOS INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE

REVERSA (NNRTI)

A Nevirapina (NVP) (Figura 25) foi a primeira dentre as drogas desta classe a ser

aprovada pelo FDA para uso no tratamento contra o HIV (BOWERSOX, 1996). O

mecanismo de acgdo desta classe de drogas é baseado no bloqueio direto da

transcriptase reversa, através de sua interagdo com um sitio de ligagdo alostérico

localizado a aproximadamente 10A de distancia do sitio catalitico da enzima,

promovendo mudancas em suas caracteristicas conformacionais e levando a inativacao

da mesma (BOWERS, 1996; DE CLERCQ, 1996a; DE CLERCQ, 1996b; ESNOUF,

1995; TANTILLO, 1994). As outras drogas antirretrovirais que compdem esta classe séo

a Etravirine (ETR), a Delavirdina (DLV) e o Efavirenz (EFV) (FDA, 2011).

Segue abaixo a tabela de produtos dessa classe aprovados pela FDA:

Tabela 7: Lista de antirretrovirais ndo analogos de nucleosideos inibidores da

transcriptase reversa aprovados pela FDA com seus respectivos nomes comerciais,

nome genérico, fabricante e data de aprovacgéo.

Nome comercial |[Nome genérico

Intelence etravirina
Rescriptor delavirdina, DLV
Sustiva efavirenz, EFV
Viramune nevirapina, NVP

Fabricante Data de aprovacéao
Tibotec Therapeutics 18-Jan-08
Pfizer 04-Abr-97
Bristol Myers-Squibb | 17-Set-98

Boehringer Ingelheim | 21-Jun-96
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5.4.3.1. NEVIRAPINA

A nevirapina € um inibidor ndo-nucleosidico da transcriptase reversa com potente
atividade contra o HIV-1. Mostra-se ativa em varias linhagens de células, incluindo
linfécitos T e macréfagos. A infectividade dos virions extracelulares também pode ser
reduzuda com exposi¢cdo a nevirapina. Assim como outros compostos dessa classe, a
nevirapina nao possui atividade significativa contra o HIV-2 e outros retrovirus (ZHANG,
1996).

A nevirapina difunde-se nas células e liga-se a transcriptase reversa, em um
local adjacente ao local catalitico. Isso induz alteragdes de configurac&o, que inativam a
enzima (CASADO, 2000).

A nevirapina é bem absorvida por via oral. Nem os alimentos nem os antiacidos
afetam a sua biodisponibilidade. A nevirapina atravessa facilmente a placenta e tem
sido encontrada no leite materno (CHEESEMAN, 1993).

Os eventos adversos mais frequentes associados a nevirapina consistem em
exantema, febre, fadiga, cefaleia, sonoléncia, nauseas e elevacdo das enzimas
hepaticas (ALTICE, 1999).

Ocorre exantema em cerca de 16% dos pacientes. Em geral, trata-se de uma
erupcao macular ou papulosa discreta, que acomete o tronco, a face e os membros e
que em geral surge nas primeiras 6 semanas de terapia. E comum haver prurido. Cerca
de 7% dos pacientes interrompem o tratamento devido ao exantema, e a administragao

preferencial de glicocorticoides pode causar paradoxalmente um exantema mais grave.



Ocorre sindrome de Stevens-Johnson em uma incidéncia de cerca de 0,3%. A

incidéncia da hepatite induzida por nevirapina aproxima-se de 1% (ALTICE, 1999).
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Figura 25: Estrutura quimica da nevirapina. Fonte: (De CLERCQ, 2004).
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5.4.3.2. ETRAVIRINA

A etravirina (Figura 26) é um novo farmaco, da classe de inibidores da
transcriptase reversa nao-analogo de nucleosideo (ITRNN) que inibe a replicagcao do
virus da imunodeficiéncia humana do tipo 1 (HIV-1) bloqueando a ag¢édo da enzima viral
transcriptase reversa, essencial para o ciclo vital do HIV-1 (KAKUDA, 2010).

Os eventos adversos mais comuns foram diarréia, febre, erupcdo cutanea,
fadiga, cefaléia e nauseas. Erupgbes apareceram no inicio do tratamento, geralmente
durante as primeiras 2-4 semanas, e resolvidos em cerca de 1-2 semanas com uso
continuado da dose. Erupgdes cutaneas foram de leves a moderadas em gravidade e
nao foram relacionados a dose (COHEN, 2009). Eventos adversos psiquiatricos,
incluindo alteragdes de humor, pesadelos, sonhos anormais, ansiedade e depressao
foram relatados em alguns pacientes em tratamento com etravirina. Estes eventos nao
levaram a nenhum paciente a interromper o tratamento. Dor de cabeca e insénia foram

os eventos adversos mais comuns relacionados ao sistema nervoso (NADLER,2007).
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Figura 26: Estrutura quimica da etravirina. Fonte: (WHO, 2003).
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5.4.3.3. DELAVIRDINA

A delavirdina (Figura 27) € um inibidor da transcriptase reversa n&o-nucleosidico,
bis-heteroarilpiperazina, que inibe seletivamente o virus HIV-1 em varios sistemas in
vitro. A semelhanca de outros compostos dessa classe, a delavirdina ndo exerce
atividade significativa contra o HIV-2 e outros retrovirus (ROMERO, 1991; DUEWEKE,
1993)

Apés penetrar na célula, a delavirdina liga-se a uma bolsa hidrofébica na
subunidade p66 da transcriptase reversa. Essa ligagdo provoca uma alteracédo de
configuragdo em uma forma inativa e estavel da enzima. O complexo delavirdina-
transcriptase reversa é estabilizada por pontes de hidrogénio no residuo Lys-103 e por
interagdes hidrofébicas fortes com o residuo Pro-236 (SPENCE, 1995).

A delavirdina € bem absorvida, especialmente em pH abaixo de 2,0. Os
antiacidos, os antagonistas dos receptores H,, a acloridria e as refeigbes ricas em
gordura podem diminuir a sua absor¢cdo (BARRY, 1999). Sua meia-vida plasmatica
aumenta com doses crescentes (CHENG, 1997; FREIMUTH, 1996).

O efeito colateral mais comum da delavirdina consiste em exantema, que
acomete 18 a 36% dos individuos. Em geral, surge nas primeiras semanas de
administragdo e, com frequéncia, regride a despeito da terapia continua. O exantema
pode ser macular, papuloso, eritematoso ou pruriginoso e, em geral, acomete o tronco e
os membros. O exantema leva a interrupgao do uso de delavirdina em menos de 5%

dos pacientes e, em geral, é menos grave do que aquele associado & nevirapina. E rara
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a ocorréncia de dermatite grave, incluindo sindrome de Stevens-Johnson. Foram

relatadas elevacbes nas provas de funcdo hepatica, bem como raros casos de

neutropenia (PARA, 1999).

Figura 27: Estrutura quimica da delavirdina. Fonte: (De CLERCQ, 2004).



5.4.3.4. EFAVIRENZ

O efavirenz (Figura 28) corresponde a 1,4-diidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona, um
inibidor ndo-nucleosidico da transcripase reversa. O efavirenz inibe a transcriptase
reversa do HIV-1 tanto in vitro quanto in vivo. Tal como outros compostos dessa classe,
o efavirenz ndo exibe atividade significativa contra o HIV-2 ou outros retrovirus
(YOUNG, 1995).

O efavirenz difunde-se na célula, onde se liga em um local adjacente ao local
ativo da transcriptase reversa. Essa ligagdo produz uma alteragdo de configuracéo na
enzima, que inibe a sua fungcdo (WINSLOW, 1996).

O efavirenz é bem absorvido pelo trato gastrintestinal e atinge concentragoes
plasmaticas maximas em 3-4 horas. A propor¢cao absorvida diminui com doses
crescentes, e a sua biodisponibilidade aumenta com uma refeicdo rica em gordura
(TASHIMA, 1999).

Os efeitos colaterais comuns do efavirenz consistem em cefaleia, tontura, sonhos
anormais, comprometimento da concentragdo e exantema. Em geral, aparecem
sintomas no sistema nervoso central na primeira dose, que podem durar varias horas.
Os sintomas mais graves geralmente regridem no decorrer de varias semanas. Até 52%
dos pacientes relatam alguns efeitos colaterais no sistema nervoso central ou
psiquiatrico, mas menos de 5% interrompem o uso do farmaco por esse motivo

(ADKINS & NOBLE, 1998).
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Em até 27% dos pacientes, verifica-se o aparecimento de exantema, geralmente
dentro de 1-2 semanas ap0s o inicio da terapia; trata-se de exantema leve e raramente
exige interrupcao do uso do farmaco. As erupgdes cutaneas graves sao raras. Foram
relatados aumentos das enzimas hepaticas, niveis elevados de lipidios e testes de

triagem positivos-falsos para metabdlitos da maconha (ADKINS & NOBLE, 1998).
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Figura 28: Estrutura quimica do efavirenz. Fonte: (De CLERCQ, 2004).
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5.5. INIBIDORES DE MATURACAO (MI)

Compreendem uma nova classe de drogas, ainda n&o aprovadas pelo FDA, e
que bloqueiam a acao da proteina Gag que atua na conversao da proteina precursora

do capsideo viral (p25) em proteina madura (p24) (ADAMSON, 2006; LI, 2003).

5.6. MULTI-CLASSE, COMBINACAO DE PRODUTOS

Em 2006 houve a aprovacado pela FDA da Atripla, que é um medicamento
contendo a combinagéo de trés farmacos, um n&o analogo de nucleosideo inibidor da
transcriptase reversa, o efavirenz; um analogo de nucleosideo inibidor da transcriptase
reversa, a emtricitabina e um analogo de nucleotideo inibidor da transcriptase reversa,
o tenofovir disoproxil fumarato. A Atripla € um medicamento produzido pela Myers

Squibb e Gilead Sciences. (FDA, 2011).
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6. CONSIDERAGOES FINAIS

No dia 5 de Junho a epidemia de AIDS completou 30 anos. Nesses 30 anos, 60
milhdes de pessoas ja foram infectadas em todo o mundo, sendo que 25 milhdes ja
morreram. Houve progressos consideraveis, como a descoberta da origem da doenga,
compreensdo dos mecanismos do virus, desenvolvimento de tratamentos que permitem
que pessoas infectadas tenham expectativas de vida semelhante as pessoas néao
infectadas. Os tratamentos foram simplificados, melhorando a ades&do. Houve
praticamente a eliminagao na transmissao entre mée e filho.

Infelizmente, em todo mundo, apenas uma pessoa é tratada para cada cinco que
precisam de tratamento. Para cada pessoa que adere ao tratamento, ha 2,5 novas
contaminacoes.

A infeccao pelo virus HIV continua sendo marcada pela ignorancia, discriminagao
e rejeicdo. O que aumenta 0 numero de pessoas contaminadas que ignoram a sua
condigdo, contribuindo para a disseminacdo da doenga. Somente com o fim da
discriminagéo, o uso de preservativo e o tratamento de todos os contaminados, podera

haver o controle da epidemia mais letal da histéria.
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