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Resumo

O virus da imunodeficiéncia humana (VIH) é um retrovirus que tem como alvo o
sistema imunolégico, provocando o enfraquecimento do sistema de defesa dos
individuos contras as infecGes e consequentemente tornando-os imunodeficientes.
Quando a contagem de linfocitos T CD4 é inferior a 200 células/uL considera-se que o
individuo possui a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA). Apesar do esforco
gue tem sido feito para controlar esta doenca, estimativas da Organizacao Mundial de
Saude (OMS) revelam que, em 2018, cerca de 37,9 milhGes de pessoas sdo portadoras
de VIH, das quais 770 mil resultaram em morte por causas relacionadas com a infecao.

Muito se fez, entretanto, em Portugal e noutros paises, para travar o virus. Foram
implementados programas para promover a prevengao, como por exemplo a campanha
“Diz ndo a uma seringa em segunda mao”. No ambito deste programa foram distribuidas
e trocadas cerca de 1 milhdo seringas, em Portugal. As campanhas para a prevencao
insistem em cuidados como a utilizacdo de preservativo, limitar o nimero de parceiros
sexuais e nunca compartilhar agulhas, medidas que contrariam a transmissdo do virus.

No entanto estas medidas de prevencdo ndo sdo suficientes para travar a
epidemia, sendo necessario utilizar terapéutica antirretroviral para promover a reducdo
da mortalidade, o aumento da esperanca média de vida e a melhoria do progndstico de
doentes que vivem com o virus. A FDA reconhece seis classes diferentes de
antirretrovirais, classificados de acordo com o alvo terapéutico, que atuam nas
diferentes fases do ciclo replicativo do virus. No entanto, o arsenal terapéutico existente
para o VIH apresenta imensas lacunas, essencialmente devidas ao réapido
desenvolvimento de resisténcias aos farmacos com atividade antirretroviral, incluindo
aos inibidores de integrase mais recentemente desenvolvidos. Assim, o
desenvolvimento de novos farmacos antirretrovirais é desafiante e muito relevante,
sendo necessario conhecer os mecanismos de a¢ao e as limitagdes dos farmacos, bem
como os respetivos mecanismos de resisténcia.

A presente dissertacdo apresenta uma revisdo bibliografica relativa as
caracteristicas e impacto global do VIH, as estratégias terapéuticas atuais, elencando as
suas limitagGes, e as perspetivas futuras relativamente ao desenvolvimento de
inibidores da integrase.

Palavras-chave: VIH, Fdrmacos antirretrovirais, Integrase, Inibidores da Integrase,
Mecanismos de ac¢do, Selecdo para resisténcia.
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Abstract

The Human Immunodeficiency Virus (HIV) is a retrovirus that targets the
immunology system, causing the individual's defensive system against infections to
weaken, consequently rendering the individual immunodeficient. When the
lymphocytes T CD4 count is inferior to 200 cells/uL it is considered that the individual
has Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS). Despite the efforts to control this
disease, World Health Organization (WHO) estimates reveal that in 2018 there are still
37,9 million people living with HIV infection, among which almost 770 thousand result
in death by causes related to the virus.

A lot has been made, in Portugal and in other countries, to stop the virus.
Programs to promote prevention such as "Say no to a second-hand syringe" had a great
impact. During the course of this program, in Portugal, about 1 million syringes were
handed out, and then safely taken care of. Other measures to prevent contamination
include the free distribution of condoms and other social interventions on education for
health, advising control of the number of sex partners and never sharing syringes or
needles.

Despite all the efforts, these measures have not been capable to prevent this
epidemic from spreading, so the introduction of antiretroviral therapeutics to reduce
mortality, increase average life expectancy and improve the prognosis of patients that
live with the virus is mandatory. The Food and Drug Administration (FDA), recognizes six
different types of antiretrovirals, classified according to the therapeutic target, that act
in the different replicative stages of the virus. However, the VIH chemotherapy presents
liabilities, the most threatening being the fast development of resistance by the HIV
virus against drugs in use for antiretroviral activity, including the most recent integrase
inhibitors. Therefore, it is extremely important to increase the arsenal of antiretroviral
drugs, which requires solid information on mechanisms of action, limitations and
resistance mechanisms.

The present dissertation provides a bibliographical review regarding the
characteristics and global impact of HIV, the current therapeutic strategies, their
limitations and the future prospects of recently developed intregrase inhibitors.

Keywords: HIV, Antiretroviral drugs, Integrase, Integrase Inhibitors, Mechanisms of
drugs action, Selection for resistance.
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1 Introducao

1.1 Nota historica sobre o virus da imunodeficiéncia humana

As doengas provocadas por virus sao conhecidas ha muitos séculos. Todavia, as
estratégias direcionadas para a prevencdo e controlo de tais enfermidades sé puderam
ser desenvolvidas apds ampla aceitacdo de que o causador das doencas infeciosas é um
agente especifico e ndo um miasma, como anteriormente considerado. A teoria do
miasma pressupunha que as doencas se propagavam através do ar que provinha de
matéria organica apodrecida na terra. Este entendimento explica as praticas de
isolamento das pessoas portadoras de doencas infeciosas, por exemplo a lepra, que

eram isolados para nao contaminar o ar. [1], [2]

No ano de 1796 Edward Jenner desenvolveu a vacinag¢do contra a variola,
demonstrando que, ao contrario do que se pensava, as doengas ndo eram causadas por
fatores ambientais, mas por agentes microscépicos. Contudo, foi Louis Pasteur quem,
no ano de 1885, iniciou a era da descoberta do virus, o que culminou no
desenvolvimento de uma vacina contra a raiva que atua através de um processo de

atenuacdo do virus. [1], [3]

A histéria da virologia e de infe¢Bes virais pode dividir-se em varias fases: a
descoberta de virus como seres distintos de outros agentes patogénicos, a associagao
entre certas doengas e os virus, o desenvolvimento de métodos para isolamento e
caracterizagao de virus e, por ultimo, o desenho e desenvolvimento de moléculas com

atividade antiviral, e também de vacinas, para tratamento e profilaxia. [1], [3]

As epidemias de febre amarela, variola e poliomielite foram praticamente
extintas devido a utilizacdo de estratégias de prevencdo. Todavia, as doengas
provocadas pelos virus da imunodeficiéncia humana (VIH), das hepatites e da gripe

representam atualmente ameacas significativas para a saude publica. [1]

No ano de 1981 foi registada a morte de um nimero elevado de jovens do sexo
masculino, provocada por infecdes. Verificou-se que estas infe¢cdes foram fatais devido
a falhas do sistema imunitario, pois as mesmas infecdes em individuos sauddaveis seriam
totalmente inofensivas. Como se verificou que esta doenca estava sobretudo associada
a comunidade de homens que praticam sexo com homens, a condi¢do adquiriu

1
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inicialmente varias designagcdes, como Sindrome de Comprometimento Homossexual,
Deficiéncia Imunolégica Relacionada com Homossexuais, Doenca de Imunodeficiéncia
Adquirida, cancro homossexual ou Disfuncdo Imunoldgica Adquirida na Comunidade.
Posteriormente, o Centro de Controlo e Prevencdao de Doenca (CDC) atribuiu a este
estado de imunossupressdo a designacdo de Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

(SIDA). [4]-[6]

Em 1983, no Instituto Pasteur, em Franca, Luc Montagnier e Frangoise Barré-
Sinoussi isolaram o virus proveniente de um individuo com SIDA, tendo identificado um
retrovirus pertencente a familia dos virus linfotrdpicos das células-T humanas (do inglés,
Human T lymphotropic virus (HTLV)) que era distinto de todos os virus isolados
anteriormente. No ano seguinte, um grupo de investigadores americanos isolou um
retrovirus semelhante, que foi posteriormente classificado como virus da
imunodeficiéncia humana do tipo-1 (VIH-1). O VIH tem como alvo o sistema
imunolégico, provocando o enfraguecimento do sistema de defesa dos individuos

contra as infecOes e tornando-os imunodeficientes. [7]-[10]

Na Africa Ocidental descobriu-se uma estirpe de virus morfologicamente
semelhante mas geneticamente distinta, que foi designada por virus da
imunodeficiéncia humana tipo 2 (VIH-2). Este virus foi isolado em 1986, em individuos
oriundos da Guiné-Bissau que se encontravam internados no Hospital Egas Moniz, em
Lisboa. A colaboragao de Maria Odette Santos-Ferreira com o Instituto Pasteur e o
trabalho notdvel desta cientista nacional tornaram possivel o isolamento e subsequente
caracterizac¢do do virus. Descobriu-se que o VIH-2 é proveniente de macacos da espécie
Cercocebus atys. Foi registada uma maior taxa de prevaléncia na Guiné-Bissau entre os
anos de 1960 e 1970, devido a época das guerras coloniais portuguesas, provocando a
propagacdo do virus. Atualmente, as taxas de VIH-2 estdao em declinio na maioria dos
paises da Africa Ocidental, sendo este substituido pelo VIH-1. Verificou-se que em
individuos infetados com o VIH-2 as cargas virais sdo mais baixas, o que explica a baixa
transmissdo interpessoal e a auséncia de transmissdao da mae para o filho. Para além

disso, a maioria dos individuos infetados ndo progride para a SIDA. [4], [5], [11]-[14]

Apesar de serem considerados lentivirus humanos, o VIH-1 e o VIH-2 nado
apresentam como hospedeiros naturais os seres humanos. O facto de os virus ndo serem

2
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patogénicos na populacdo de origem (macacos verdes, chimpanzés, entre outros), indica
gue o VIH derivou da transmissdo inter-espécies, sendo feita através de cacadores locais
gue, ao entrarem em contacto com o sangue do animal infetado, foram infetados pelo
virus. Evidéncias moleculares indicam que o ancestral mais plausivel do VIH-1 e VIH-2
seja o virus da imunodeficiéncia simia (VIS), infetando chimpanzés e sooty mangabeys

(da espécie, Cercocebus atys), respetivamente. [4], [5], [11]

1.1.1 Taxonomia

De acordo com o International Committe on Taxonomy of Viruses (ICTV), o VIH
pertence a ordem dos Ortevirales, familia Retroviridae, subfamilia Orthoretrovirinae e

género Lentivirus. [15]

Os retrovirus sao virus que possuem como material genético o acido ribonucleico
(do inglés, ribonucleic acid (RNA)), utilizando a transcriptase reversa para converter o
RNA em 4cido desoxirribonucleico (do ingés, deoxyribonucleicacid (DNA)).
Posteriormente o virus é integrado no DNA celular, permitindo que o retrovirus se

replique. [16]

1.1.2 Transmissao

O VIH pode encontrar-se nos diversos fluidos corporais dos individuos infetados,
como por exemplo no sangue, no sémen, nas secre¢des vaginais e no leite materno.
Assim, o virus transmite-se através de relagGes sexuais ndo protegidas, através da
transmissdo vertical, ou seja, de mae para filho, pela transfusdo de sangue de uma
pessoa infetada para uma sa e pela partilha de agulhas ou seringas contaminadas entre
toxicodependentes. Em contrapartida, o VIH nao é transmitido pelo ar, agua, comida ou
por fluidos como o suor, saliva ou urina, ndo podendo os individuos serinfetados através
do simples contacto quotidiano, como beijar, abragar, apertar as maos ou compartilhar
a casa de banho. Deste modo, praticar sexo utilizando sempre o preservativo, limitar o
numero de parceiros sexuais e nunca compartilhar agulhas sdo medidas que contrariam

a transmissao do virus. [10], [17]-[20]
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1.1.3 Sintomas

Os sintomas da infecdo por VIH variam de acordo com a fase em que o virus se
encontra, e caso o doente esteja a fazer terapia antirretroviral (TARV) esta permite
retardar ou impedir que este passe para uma fase associada a um estado mais grave.
Nas primeiras semanas ap0s a infecdo, o quadro clinico do individuo caracteriza-se por
sintomas caracteristicos de uma gripe, como febre, dor de cabeca, dor de garganta e

erupcdo cutanea. [10], [21]

Apds as primeiras 2 a 4 semanas o virus entra em laténcia clinica, isto é, continua
ativo, mas reproduz-se mais lentamente. No periodo de laténcia clinica o individuo
infetado pode ndo apresentar qualquer tipo de sintomas, podendo o virus permanecer
em laténcia durante anos, ou progredir rapidamente para a fase seguinte. No final desta
fase, a carga viral comeca a subir e a contagem dos linfécitos T CD4 comeca a diminuir,
chegando a uma contagem de linfocitos T CD4 inferior a 200 células/uL, o que
corresponde a SIDA. Consequentemente, com o passar do tempo o corpo deixa de
conseguir combater infecGes e outras doencas. Sem recurso a TARV estima-se que a
sobrevivéncia do individuo infetado seja, em média, de 3 anos, e nestes casos 0s

sintomas incluem calafrios, febre, linfedemas, fraqueza e perda de peso. [10], [21]

1.1.4 Diagndstico

E importante que todas as pessoas saibam se sdo portadores do VIH, conhecam
o seu estado e possiveis consequéncias. O diagndstico baseia-se na deteg¢do de
anticorpos produzidos pelo sistema imunolégico do individuo, anti-VIH 1 e anti-VIH 2, e
também através da presenca do antigénio p24 no soro ou no plasma. Os testes
seroldgicos devem ser efetuados em idades compreendidas entre os 18 e 64 anos e,
como rotina, nas gravidas, dadores de sangue, utentes em didlise, dadores e recetores

de érgdos transplantados e criangas nascidas de maes portadoras de VIH. [10], [22], [23]

Os métodos utilizando os anticorpos ndo devem ser usados nos lactentes e em
bebés com menos de 18 meses, nascidos de mdes portadoras de VIH, dado que a

passagem de anticorpos maternos pela placenta no terceiro trimestre de gestagdo
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interfere no diagndstico seroldgico. Neste caso, para o diagndstico precoce sdo mais
adequados os métodos moleculares, que consistem na quantificacdo da carga viral. [22],

[23]

1.2 Dados Epidemioldgicos

O VIH permanece um problema grave de saude publica. Dados da Organizacao
Mundial de Saude (OMS) indicam que o virus matou aproximadamente 32 milhdes de
pessoas no mundo, até ao final de 2018. Nesse mesmo ano, a OMS reportou um total
de 37,9 milhdes de pessoas portadoras de VIH, das quais 770 mil resultaram em morte
por causas relacionadas com a infecdo. Surgiram cerca de 1,7 milhdes de novos casos,

dos quais 159 420 foram diagnosticados em paises da Europa. [10], [24], [25]

A regido africana é das mais afetadas pelo VIH, com 25,7 milhGes de pessoas
infetadas, o que representa mais de dois tercos das infe¢des a nivel mundial. Contudo,
entre 2010 e 2018 registou-se uma queda de 38% no numero de novos casos, nesta

regido. [10], [25]

A OMS definiu as chamadas “populagdes-chave”, grupos de individuos que se
encontram com maior risco de infecao pelo virus, independentemente do contexto
geografico. Inclui homens que praticam sexo com outros homens, transexuais,
toxicodependentes que injetam drogas, pessoas internadas em estabelecimentos
criminais e profissionais de saude. Estima-se que, em 2018, 54% das novas infe¢des

tiveram origem nestas populagdes. [10], [25]

A OMS estima que, mundialmente, apenas 79% dos individuos portadores de VIH
conhecem a sua condicdo. De entre estes, 23,3 milhdes receberam terapia
antirretroviral. Entre 2000 e 2018 houve um decréscimo de 37% no numero de novos
individuos infetados com o VIH, tendo-se verificado também um decréscimo de cerca
45% das mortes relacionadas com virus. Neste periodo foram salvas 13,6 milhdes de
vidas, através de programas profildticos e da administracdo de terapéuticas
antirretrovirais. Esta conquista foi resultado de grandes esforcos e de programas

nacionais focados na profilaxia e no tratamento de infe¢do por VIH. [10]
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Relativamente a Portugal, foram reportados 57 mil casos de infecdo por VIH até
ao final de 2017. Destes, 22 mil atingiram o estadio SIDA e 14.500 resultaram em ébitos.
De acordo, com os dados do Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, IP (INSA)
foram notificados 886 novos casos de infecdo por VIH no ano de 2017, como
representado no grafico 1. Foram participados 261 dbitos de individuos com infecdo por
VIH, dos quais 134 tinha o sistema imunitario debilitado. A taxa de diagndstico apurada
para esse ano foi de 8,6 casos por 100.000 habitantes, um valor que se situa acima da
média da Unido Europeia (com uma taxa de 5,9 por 100.000 habitantes em 2016). O
aumento de novos casos deve-se ao esforco colocado na promocao do diagndstico, com
um aumento significativo do nimero de testes efetuados. [17], [24], [26]
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Grdfico 1. Numero de novos casos de infegdo por VIH em Portugal, desde 1983 (adaptado de [26]).

Segundo a Dire¢do Geral de Saude (DGS), estes diagndsticos ocorreram
maioritariamente em homens (71,4%). Destes, 23,5% correspondem a individuos com
idades compreendidas entre os 15 e 29 anos, 47,1% entre os 30 e 49 anos e 28,9% com
idade igual ou superior a 50 anos. Cerca de 33,8% dos individuos diagnosticados com
novas infe¢des por VIH em 2017 nasceram fora de Portugal. A transmissao é sobretudo
resultante do contacto heterossexual (60,6%), seguida pela transmissao sexual entre
homens (36,9%). A transmissdo associada ao consumo de drogas por via injetdvel é
indicada em apenas 1,5% dos casos, o que se deve ao programa troca de seringas “Diz
ndo a uma seringa em segunda mao”. No ambito deste programa foram distribuidas e

trocadas cerca de 1 milhdo seringas. [17], [24], [26]
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Relativamente ao tipo de VIH, em Portugal foram diagnosticados apenas 38 casos
de infegdes por VIH-2, em que 68,4% correspondem a casos de infegdo em mulheres,

todas elas nascidas na Africa subsariana, especificamente na Guiné-Bissau (55,3%). [26]

1.3 Estrutura do VIH

A particula viral do VIH, dominada virido, quando se encontra fora da célula, e
sem capacidade de se multiplicar, possui um didametro de 80-110 nm e um genoma
composto por duas cadeias simples de RNA positivo. Normalmente, o virido possui
apenas 1 capsideo, contudo recentemente foram descritos virides com dois ou mais
capsideos. Ao contrario da generalidade dos retrovirus conhecidos, o VIH possui o
capsideo em forma de cone, com um diametro de 40-60 nm na extremidade mais larga

e 20 nm na extremidade mais estreita. [27]

O VIH possui 3 quadros de leitura que transcrevem as poliproteinas Gag, Pol e
Env. A poliproteina Gag é processada em proteinas estruturais, como as proteinas da
matriz (MA), da nucleocapside (NC) e da capside (CA) composta pela p24. O
processamento da polimerase (Pol) produz proteinas com atividade enzimatica: a
protease (PR), a integrase (IN) e a transcriptase reversa (TR), esta Ultima é responsdvel
pela transformacgdo de cadeia simples de RNA viral em cadeia dupla de DNA. Por ultimo,
da proteina do envelope (Env) derivam a glicoproteina transmembranar (gp 41 ou TM)
e a glicoproteina de superficie (gp 120 ou SU), ligadas uma a outra, como se pode

observar na figura 1.1. [28]-[30]
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Figura 1.1. Representagdo da estrutura do VIH (adaptado de [29]).
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1.4 Replicagdao do VIH

O VIH liga-se através da gp120 ao seu principal alvo nas células do hospedeiro, a
glicoproteina CD4. Esta glicoproteina esta presente em vdrias células, incluindo
macrofagos e células T, sendo as células T CD4 o alvo primordial do virus. A ligacdo entre
as duas glicoproteinas e co-recetores faz com que a particula viral se funda com a célula
hospedeira, promovendo a entrada do material genético do virus no citoplasma da
célula. Além da entrada do RNA viral introduzem-se também na célula hospedeira varias
proteinas essenciais a sobrevivéncia do virus, entre elas a TR. Até a descoberta dos
retrovirus, era um dogma que a transferéncia de informacdo ocorria na direcdo DNA
para RNA. Assim, a descoberta de que alguns virus realizem transcricdo reversa

representou uma revolucao no conhecimento. [7], [31], [32]

A conversao do RNA viral em DNA viral permite que o virus entre no nucleo da
célula hospedeira e se integre com o material genético celular (DNA celular), num
processo mediado pela enzima IN, denominando-se o DNA viral de provirus. De seguida
o provirus pode ficar em estado de laténcia por tempo indeterminado, até iniciar a
transcricdo, utilizando a maquinaria da célula, a RNA polimerase. A transcricdo vai
produzir RNA mensageiro (mRNA), que através da traducdo vai servir de molde para a

producao de novas de proteinas virais essenciais a sobrevivéncia do retrovirus. [31]-[33]

Apds a tradugdo, as proteinas virais deslocam-se até a superficie celular
formando um virus imaturo. Este torna-se maduro quando uma outra enzima viral, a
protease, cliva as cadeias longas de proteinas em péptidos mais pequenos.
Posteriormente sai da célula hospedeira levando consigo parte da superficie celular, que
servird de protecdo até que seja revestida com glicoproteinas necessarias para a
continuacdo de novos ciclos celulares. Esta nova particula viral vai ligar-se a outros

recetores CD4, infetando novas células. [31], [32]

A replicagdo constante deste retrovirus resulta numa estimativa de producao de
mais de mil viries por dia. A medida que a infecdo progride o virus consegue evoluir,
pois produz novas variantes antigénicas que ndo sdo reconhecidas pelo sistema
imunitario, colocando o virus numa posicao privilegiada no que toca a sua preservagao

e o contagio de outros individuos. [11], [27]
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2 Terapéutica antirretroviral

Até 1996, a intervencdo consistia na profilaxia e no tratamento de doencas
relacionadas com a SIDA, havendo poucas op¢des de tratamento antirretroviral para a
infecdo por VIH. O desenvolvimento de TARV nas ultimas 2 décadas reduziu a
mortalidade associada a VIH em 80% nos paises industrializados, aportando um
aumento substancial da esperanca média de vida e melhoria do progndstico em doentes

gue vivem com o virus. [34], [35]

Sendo a infecdo por VIH uma doenca crénica, em que ndo existe cura, a inibicdo
da replicacdo viral é crucial para limitar quaisquer danos que o virus possa causar, o que
imp&e um tratamento continuo para manutengdo/controlo da carga viral. A utilizacdo
desta terapéutica tem como objetivos promover a reducdo da mortalidade e
morbilidade associadas ao virus, preservar o estado de saude do doente, o seu sistema
imunitario e prevenir a transmissdo. Deste modo, a terapéutica evoluiu para a
administracdo de diversas combinacdoes de agentes antirretrovirais (ARV), tendo como
preferéncia farmacos de classes distintas, sendo esta a estratégia mais eficaz no controlo
da replicacgdo viral. Todavia, a utilizacdo das combinacdes de agentes ARV no tratamento

do VIH é por vezes prejudicada pelo desenvolvimento de resisténcias virais. [36]-[38]

De acordo com a Food and Drug Administration (FDA), autoridade responsavel
do medicamento nos Estados Unidos da América, existem 36 farmacos antirretrovirais
aprovados, todos eles com efeitos secundarios, incluindo o risco de aumentar a
probabilidade de doencas cardiovasculares e disfungdo renal. Os fatores associados ao
estilo de vida, como o tipo de nutricdo, o exercicio fisico e o controlo do tabagismo sao
especialmente importantes para os individuos infetados com VIH. Um dos problemas
atuais é a fraca adesdo a terapéutica, que pode resultar do abuso de drogas, do facto de
o regime terapéutico poder variar de acordo com as fases da doenga ou de o tratamento

ser prolongado ao longo da vida. [34], [39], [40]

Existem atualmente, seis classes diferentes de ARV, classificadas de acordo com
o alvo terapéutico, que atuam nas diferentes fases do ciclo replicativo do virus: os
Inibidores da Transcriptase Reversa Nucleosidicos (do inglés, Nucleoside Reverse

Transcriptase Inhibitors (NRTI)), os Inibidores da Transcriptase Reversa Na&o
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Nucleosidicos (do inglés, Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors (NNRTI)), os
Inibidores da Protease (IP), os Inibidores da Fusdo das membranas, os Inibidores dos co-
recetores C-C recetor quimiocina tipo 5 (CCR5) e os Inibidores da Integrase, mais
especificamente, inibidores da transferéncia da cadeia da integrase (do inglés, Integrase
strand-transfer inhibitors (InSTl)). Estas classes, e alvos em que atuam, estdo

representados na figura 2.1. [39], [41]
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Figura 2.1. Representacgdo dos alvos de agéo dos farmacos usados na terapia antirretroviral (adaptado de [32]).

2.1 Inibidores da Transcriptase Reversa Nucleosidicos

A transcriptase reversa é uma enzima que apenas esta presente no VIH, tendo
como principal funcdo transcrever o RNA viral em DNA de cadeia simples, e
posteriormente em cadeia dupla. Esta enzima é essencial para a incorporagdao do DNA
viral no genoma da célula hospedeira, sendo um alvo ideal para o desenvolvimento de
farmacos ARV. Para ocorrer a incorporacdo é necessario o alongamento da cadeia,

através da adicdo de nucledsidos de purina e pirimidina na extremidade 3’ da cadeia de
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DNA em crescimento. Os Inibidores da Transcriptase Reversa Nucleosidicos (NRTI)
possuem uma estrutura semelhante as bases dos nucleésidos de DNA e vao integrar-se
no genoma viral, terminando a formacdo dessa cadeia. Esta classe farmacoldgica exibe

atividade contra o VIH-1 e o VIH-2. [42]-[44]

Os NRTI foram os primeiros agentes disponiveis para o tratamento do VIH. No
ano de 1987 foi aprovado o primeiro farmaco NRTI para a TARV: a zidovudina. Existem
atualmente 9 fdrmacos pertencentes a esta classe aprovados pela FDA: abacavir,
didanosina, emtricitabina, lamivudina, estavudina, zidovudina, tenofovir disoproxil
fumarato, tenofovir alafenamida e zalcitabina. Todavia, apenas os sete primeiros estdo
comercialmente disponiveis. Existem farmacos desta classe, como o tenofovir, a
lamivudina e a emtricitabina, que sdo frequentemente incorporados em esquemas
terapéuticos para doentes com co-infe¢do por VIH e por virus da hepatite B (VHB). [42]—

[45]

Estes farmacos ndo sdo ativos de per se. Sdo pré-farmacos que dependem de
enzimas celulares para a catalise de trés fosforilacGes, essenciais para gerar a mimica de
um nucledsido ativo. A eficdcia dos NRTI é assim determinada pela capacidade de estes
serem convertidos na sua forma ativa. No caso do tenofovir, a forma inativa possui a
mimica de um grupo fosfato, sé necessitando da adicdo de mais dois para se converter
na forma farmacologicamente ativa, o que o torna mais eficaz na inibi¢ao da TR do VIH.

[42]

Os efeitos adversos comuns nesta classe terapéutica incluem toxicidade
mitocondrial, que pode originar pancreatite, esteatose hepatica e acidose lactica,
podendo esta gerar posteriormente uma acidose metabdlica. Estes efeitos resultam da
ligacdo dos NRTI a DNA polimerase mitocondrial humana, prejudicando a respiracao
celular, razao pela qual se deve minimizar o efeito dos farmacos nas DNA polimerase

celulares. [42]-[44]

2.1.1 Zidovudina

A zidovudina foi sintetizada em 1964 para o tratamento de neoplasias, ndo tendo

no entanto granjeado sucesso nesta utilizacdao. A 19 de marco de 1987 o farmaco foi
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aprovado pela FDA para o tratamento de infe¢cdes por VIH em adultos e criancgas, para
prevenir a transmissdo de mae para filho e para profilaxia de pds-exposicdo em
profissionais de salide expostos ao virus. Este fdrmaco é um andlogo da timidina e a sua
estrutura estd representada na figura 2.2. Relativamente ao mecanismo de ativacao e
de acdo, o farmaco sofre trés fosforilacdes no citoplasma celular, mediadas por uma
timidina cinase. A sua forma trifosfatada possui um tempo de semi-vida de trés horas e
age como um inibidor competitivo do trifosfato de timidina. E de enfatizar que este
farmaco provoca a interrupcdo prematura do crescimento da cadeia de DNA viral,
porgue o seu grupo 3’-azido, assinalado a vermelho na figura 2.2, impede a formacdo da
ligagdo 5’-3’ fosfodiéster. Por outro lado, a forma monofosfatada da zidovudina inibe
competitivamente a timidilato cinase celular, causando a diminuicdo dos niveis de
trifosfato de timidina e consequentemente a inibicdo do crescimento da cadeia viral.

[35], [46], [47]

CH, CH,
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Figura 2.2. Representag¢do da estrutura quimica da zidovudina e do seu metabolito ativo, a zidovudina 5’-trifosfato.

A posologia recomenda de zidovudina é de 300 mg, duas vezes por dia, ou entdo
200 mg, de 8 em 8 horas, nunca excedendo a dose didria de 600 mg. A zidovudina pode
ser administrada com ou sem alimentos e é metabolizada por glucuronida¢ao. Contudo,
cerca de 25% é eliminada na forma inalterada, na urina, e no caso de insuficiéncia renal
é necessario ajuste de dose. Relativamente aos efeitos adversos, o principal é a
mielotoxicidade, particularmente a anemia, um efeito reversivel apds a retirada do
farmaco, e a lipoatrofia, sendo esta muito dificil de corrigir. Surgem outras
manifestacdes menos frequentes de toxicidade mitocondrial, como a miopatia e a

cardiopatia. [46], [48]

12



Enzima integrase: um alvo terapéutico validado para o desenvolvimento de farmacos antirretrovirais.

2.1.2 Didanosina

A didanosina é um farmaco analogo da adenosina, aprovado pela FDA a 9 de
outubro de 1991 e é utilizado para o tratamento da infegdo com VIH-1 e VIH-2 em
adultos e criancas. A didanosina sofre fosforilacGes catalisadas por enzimas celulares
formando o seu metabolito ativo, o 5'-trifosfato de dideoxiadenosina (ddATP), cujas
estruturas estdo representadas na figura 2.3. Este, por sua vez, atua de duas maneiras:
inibe de forma competitiva a TR em relacdo ao trifosfato desoxiadenosina (dATP) e
interrompe a sintese da cadeia de DNA viral, porque é incorporado pela TR no DNA do
virus e, ndo possuindo um grupo 3’-hidroxilo, termina a cadeia em crescimento, inibindo
a replicacdo viral. Este fdrmaco apresenta seletividade para o virus, pois tem uma maior

afinidade pela transcriptase reversa do que pelas DNA polimerases celulares. [47], [49]

[0]

0

Didanosina HN
HN N
< / N OH OH OH 4\ / \
AN g L A i WL

N
o T
5'-trifosfato de dideoxiadenosina.

Figura 2.3. Representagdo da estrutura quimica da didanosina e do seu metabolito ativo, o 5’-trifosfato de
dideoxiadenosina.

A posologia recomendada de didanosina, em adultos com peso corporal inferior
a 60 kg, é de 250 mg, uma vez por dia, ou entdo 125 mg, duas vezes por dia, de 12 em
12 horas. Em adultos com peso igual ou superior a 60 kg a posologia recomendada é de
400 mg, uma vez por dia, ou entdo 200 mg, de 12 em 12 horas. A didanosina é
metabolizada no figado e excretada na urina. Este fdrmaco possui um tempo de semi-
vida de 1 hora e 30 minutos em adultos e de 48 minutos em criangas. A administracao
concomitante com alimentos pode diminuir a absor¢ao do farmaco em 50%. Como
efeitos adversos mais graves podem surgir a neuropatia periférica e a pancreatite,
ambas associadas a doses elevadas de farmaco (mais de 750 mg por dia) e

desenvolvendo-se nos primeiros 3 a 6 meses de tratamento. [50], [51]
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2.1.3 Estavudina

A estavudina é um analogo do nucledsido timidina, aprovado pela FDA para o
tratamento da infecdo com VIH-1 e VIH-2 a 24 de junho de 1994. Nos estudos iniciais,
em monoterapia, a estavudina reduziu entre 70 e 90% os niveis plasmaticos de RNA

viral, tendo-se observado a diminuicdo da progressado da doenca. [47], [52]

Como os outros NRTI anteriormente apresentados, a estavudina é convertida no
interior da célula no seu metabolito ativo, a estavudina 5’-trifosfato, cuja estrutura se
encontra representada na figura 2.4. O metabolito ativo atua como inibidor competitivo
da TR em relagdo a desoxicitidina-5’-trifosfato. Este nucleétido fica impedido de se ligar,
provocando a terminacdo prematura da cadeia. Uma vez que o farmaco ndo possui o
grupo 3’-hidroxilo encontrado na timidina, deixa de haver a possibilidade de formar

ligacGes fosfodiéster. [47], [49], [53]
0

CH;
HN CH,
Estavudina OH OH OH HN

HO | ‘ | )\ ‘
HO—P—0—P—0—P—0
0 N
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Estavudina 5'-trifosfato

Figura 2.4. Representagdo da estrutura quimica da estavudina e do seu metabolito ativo, a estavudina 5’-trifosfato.

A estavudina é facilmente absorvida, conseguindo atingir numa hora as
concentragdes plasmaticas maximas. A sua biodisponibilidade ndo é afetada pelos
alimentos, mas em doentes com peso corporal inferior a 60 kg as concentragdes
plasmaticas do farmaco sdao maiores, sendo necessario reduzir a dose para 30 mg, duas
vezes ao dia. No caso de adultos com massa corporal igual ou superior a 60 kg a dose
recomendada é de 40 mg, duas vezes por dia. O efeito adverso mais grave associado a
estavudina é a neuropatia periférica, podendo ser revertida com a suspensdo do
farmaco ou com a reduc¢ao da dose. Neste caso, é aconselhado uma diminui¢ao da dose
para 20 mg, duas vezes ao dia, com o objetivo de reduzir este efeito téxico associado.
Alguns estudos mostraram melhorias significativas em doentes utilizando estavudina

gue ja haviam recebido zidovudina. [47], [49]
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2.1.4 Lamivudina

A lamivudina é um andlogo da citosina e tem a capacidade de inibir a TR do VIH-
1, VIH-2 e a DNA polimerase do virus da hepatite B (VHB). Estudos inicias mostraram
gue, com a utilizacdo do farmaco em monoterapia, as concentracdes de RNA do VIH-1
diminuiram até 90% em 14 dias. Todavia, rapidamente surgiram resisténcias a
lamivudina. Foram escolhidos doentes randomizados que utilizaram a combinacdo de
lamivudina e zidovudina, observando-se uma reducdo substancial dos niveis de RNA
viral e um aumento das contagens dos linfécitos CD4, em comparag¢ao com doentes que

apenas receberam zidovudina. [47], [48]

A lamivudina sofre trés fosforilacGes catalisadas por diferentes cinases apds a
entrada na célula, formando o farmaco lamivudina 5’-trifosfato, cuja estrutura se
encontra representada na figura 2.5. O metabolito ativo atua como inibidor da TR,
provocando a terminacdo da cadeia de DNA viral. Este farmaco apresenta baixa
afinidade por DNA polimerases humanas, o que explica a baixa toxicidade para o

hospedeiro. [47], [49]

NH,
NH,

Lamivudina

Lamivudina 5'-trifosfato

=
N \F
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Figura 2.5. Representagdo da estrutura quimica da lamivudina e do seu metabolito ativo, a lamivudina 5’-trifosfato.

A lamivudina possui uma biodisponibilidade de 86% e esta ndo se altera com
ingestdo concomitante de alimentos. Como possui um tempo de semi-vida longo (17 a
19 horas), apenas é necessdria uma administracio diaria. E excretada de forma
inalterada pela urina e a dose deve ser ajustada em doentes com insuficiéncia renal. Em
doentes adultos infetados com VIH pode ser usada uma dose didria de 300 mg, ou entao
150 mg, duas vezes por dia, com um intervalo de 12 horas entre as duas tomas. A
monoterapia é, porém, inapropriada para o tratamento da infecdao por VIH. Para o

tratamento do VHB é usada uma dose didria de 100 mg. Em criancas, a lamivudina é
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indicado para o tratamento da infecdo por VIH, mas em combinagdo com outros agentes
ARV. Para o tratamento de infecdes por VHB em criancas com idade igual ou superior a
2 anos, a dose recomendada é de 3mg/kg por dia, nunca devendo exceder os 100 mg
por dia. A seguranca e eficacia deste fdrmaco em doentes co-infetados com VHB e VIH
ndo foi estabelecida. Nas doses utilizadas, a lamivudina é bem tolerada, apresentando,
contudo, alguns efeitos adversos: tosse, diarreia, cefaleias, febre e mal-estar. [47], [48],

[54], [55]

2.1.5 Abacavir

Aprovado a 17 de dezembro de 1998 pela FDA, o abacavir é considerado um dos
farmacos com maior eficacia, de entre os farmacos da classe dos NRTI. Em estudos
iniciais, o abacavir evidenciou uma capacidade de reducdo das concentracdes de RNA
viral até 300 vezes superior a exibida por outros farmacos da mesma classe terapéutica,
observando-se um aumento correspondente no niumero de linfécitos CD4. O abacavir

possui uma boa atividade inibitoria contra ambas as estirpes, VIH-1 e VIH-2. [47], [48]

Em relacdo ao mecanismo de agdo, o abacavir, cuja estrutura estd representada
na figura 2.6, é o Unico NRTI que, quando ativo, mimetiza o trifosfato de guanosina. E
fosforilado por enzimas intracelulares, formando o carbovir 5’-trifosfato, que inibe de

forma competitiva a TR do VIH, terminando a formagao da nova cadeia de DNA viral. O

metabolito ativo é mais seletivo para a transcriptase reversa do que para as DNA
polimerases humanas. [47], [49]
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Figura 2.6. Representagdo da estrutura quimica do abacavir e do seu metabolito ativo, o carbovir 5’-trifosfato.
O abacavir possui um tempo de semi-vida de 2 horas. Em individuos adultos

infetados com VIH aconselha-se uma posologia de 300 mg, duas vezes por dia, de 12 em
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12 horas, em combinacdo com outros agentes antirretrovirais, ou 600 mg, uma vez por
dia. Em caso de criangas entre os 3 meses e 0s 16 anos é recomendada a dose de 8mg/kg,
de 12 em 12 horas, ou 16mg/kg por dia, nunca excedendo os 600 mg de abacavir por

dia. [47], [56]

O abacavir possui uma biodisponibilidade oral superior a 80%,
independentemente da toma concomitante com alimentos. O efeito adverso mais
frequente, associado ao abacavir, é a reacao de hipersensibilidade, caracterizado por

febre, dor abdominal, problemas gastrointestinais, mal-estar e fadiga. [47], [56]

2.1.6 Tenofovir Disoproxil Fumarato

O tenofovir disoproxil fumarato é o farmaco pertencente a classe dos NRTI mais
utilizado na pratica clinica. Foi aprovado a 26 de outubro de 2001 pela FDA, para o
tratamento da infecdo pelo VIH e pelo VHB em doentes adultos, em combinacdo com
outros antirretrovirais, sendo a escolha clinica para o tratamento de doentes co-
infetados. E administrado na forma de pré-farmaco e incorpora na estrutura a mimica
de um grupo fosfato. O tenofovir disoproxil fumarato é hidrolisado e posteriormente
fosforilado por cinases celulares, formando o metabolito ativo, o tenofovir trifosfato,
cuja estrutura se representa na figura 2.7. Este é um inibidor competitivo da TR viral que
mimetiza a desoxiadenosina 5’-trifosfato. O metabolito ativo tem um anel de ribose
incompleto, pelo que ao incorporar-se no DNA viral provoca a terminag¢ao da cadeia.

[47]-[49]
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Figura 2.7. Representagdo da estrutura quimica do tenofovir DF e do seu metabolito ativo, tenofovir trifosfato.
O tenofovir apresenta uma biodisponibilidade de 25% quando o doente tem o

estdbmago vazio e de 40% quando tem o estdmago cheio, ou seja, é aconselhada a
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administracdo do farmaco com alimentos para melhorar a sua biodisponibilidade. O
tenofovir DF possui um tempo de semi-vida de 30 horas, o que possibilita uma Unica
toma didria. E indicado para o tratamento de infe¢des por VIH, em combinacdo com
outros farmacos antirretrovirais, numa dose de 300 mg por dia, sendo a mesma dose
indicada para o tratamento de infecdo por hepatite B. Cerca de 70% do farmaco é
excretado de forma inalterado na urina. O tenofovir DF é bem tolerado e tem poucos

efeitos adversos associados, sendo a flatuléncia e a diarreia os mais comuns. [47], [57]

2.1.7 Emtricitabina

A emtricitabina foi aprovada a 2 de julho de 2003 pela FDA para o tratamento da
infecdo por VIH em adultos, em combinacdo com outros agentes ARV. A emtricitabina é
um analogo da citosina quimicamente semelhante a lamivudina, exibindo propriedades

farmacodindmicas semelhantes as deste farmaco. [47], [58]

A emtricitabina é fosforilada por cinases celulares, como por exemplo a
desoxicitidina cinase, convertendo-se no seu metabolito ativo, a emtricitabina 5’-
trifosfato, cuja estrutura esta representada na figura 2.8. A sua forma trifosfatada
compete com a desoxicitadina 5’-trifosfato, inibindo a TR e sendo incorporada no DNA
viral, o que conduz a terminag¢do da cadeia. Como a lamivudina, a emtricitabina possui
uma baixa afinidade para DNA polimerases humanas, o que explica a sua baixa

toxicidade. [47], [49], [58]

H,N N o
= Y
N
o]
P N N :Y\OH
Emtricitabina g

H,N N o

= Y Emtricitabina 5'-trifosfato OH OH OH

. NP Ofo—l—o—l—o—l—OH
- | I |
(o] o] (0]

Figura 2.8. Representacgdo da estrutura quimica da emtricitabina e do seu metabolito ativo, a emtricitabina 5’-
trifosfato.

Este farmaco é absorvido muito rapidamente e possui uma biodisponibilidade

oral de 93%. O tempo de semi-vida € muito longo, cerca de 39 horas, o que possibilita
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uma Unica dosagem didria. Para o tratamento da infecdo por VIH, a dose recomendada
é de 200 mg, uma vez por dia, em capsulas, ou 240 mg, uma vez por dia, no caso da
solucdo oral. Este farmaco é excretado, maioritariamente, na urina. A emtricitabina é
tida como um dos farmacos antirretrovirais menos téxicos, pois possui poucos efeitos
adversos e ndo afeta o DNA mitocondrial. Todavia, foi observada hiper-pigmentacdo da

pele em areas expostas ao sol. [47], [58], [59]

2.1.8 Resumo dainformacdo terapéutica relativa aos NRTI

Na tabela 2.1, encontra-se o resumo das caracteristicas dos farmacos utilizados
no tratamento do VIH, pertencentes a classe dos NRTI. Nesta estdo reunidas
informacgdes clinicamente relevantes, como a dose recomendada de cada farmaco, os

efeitos adversos e as precaucdes a ter aquando da administracado.
Tabela 2.1. Resumo das caracteristicas dos farmacos pertencentes a classe dos NRTI.

Dose Recomendada Efeitos adversos Precaugoes

N3o administrar
com farmacos

A ia;
300 mg, de 12/12horas A:E:T:;i;' mielossupressores.
ZIDOVUDINA | OU . Maior eficcia
Diarreia;

[46] 200 mg, de 8/8horas. guando utilizado
em conjunto com
outros farmacos

antirretrovirais.

Granulocitopenia.

<60 kg: 250 mg/dia ou
125 mg, de 12/12horas
DIDANOSINA ou
[50] 260 kg: 400 mg/dia ou

Neuropatia;

. Nao administrar
Pancreatite;

com alimentos.

200 mg, de 12/12horas. Diarreia.
Ter em conta o
<60 kg: 30 mg, de peso corporal.
12/12 horas Neuropatia Pode-se tomar com
ESTAVUDINA | OU periférica; alimentos.
[53] 260 kg: 40 mg, de Cefaleias; Nao administrar
12/12horas. Febre com elvitegravir/
cobicistate/emtrici
tabina/ tenofovir.
LAMIVUDINA 300 mg/dia Tosse; Nao administrar
[54] ou Diarreia; com emtricitabina.
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15 mg, de 12/12horas.  Cefaleias. Utilizado como
antivirico contra a
hepatite B.
ACEIEEE N3o administrar
ABACAVIR 600 mg/dia hipersensibilidad com elvitegravir/
[60] ou 2, Lol cobicistate/emtrici
300 mg, de 12/12horas. abdominal, mal- i .
tabina/ tenofovir.
estar)
TENOFOVIR DF _ AT N3o administrar
300 mg/dia. Diarreia; . .
[61] , . com didanosina.
Nauseas; Vomitos
Hiper-
pigmentacgao
EMTRICITABINA Cépsulas: 200 mg/dia. cutanea; Ndo administrar
[62] Sol. Oral: 240 mg/dia. Diarreia; com lamivudina.
Tonturas;
Cefaleias.

2.1.9 Selecdo para resisténcias aos NRTI

O desenvolvimento de resisténcias aos NRTI pode ocorrer através de processos
gue comprometem dois mecanismos: incorporacdo do farmaco na cadeia de DNA viral;
remocdo do farmaco da cadeia de DNA viral. A selecdo para resisténcias aos diferentes
farmacos normalmente ocorre de uma forma gradual e envolve a acumulagdo de varias
mutag¢les para que a resisténcia consiga desenvolver-se e persistir. Uma exce¢do é a
mutac¢dao M184V, uma alteragdao da metionina pela valina no aminodacido da posicao 184

gue confere resisténcia simultanea a lamivudina e a emtricitabina. [47], [63]

As mutacgdes identificadas que inibem seletivamente a incorporacgao do farmaco
na cadeia de DNA viral sdo a M184V, a Q151M (alteracdo de glutamina para metionina)
e a K65R (alteracdo de lisina para arginina). Hd mutac¢Ges associadas a resisténcia a
zidovudina, isto é, mutag¢des ao analogo da timidina, que sdo: Met41lLeu, Asp67Asn,
Lys70Arg, Leu210Trp, Thr215Tyr, Lys219GIn e Lys219Glu. Estas muta¢cdes removem os
NRTI da cadeia de DNA através da mudancga conformacional da TR, permitindo a adi¢cao
da adenosina trifosfato (ATP). A quebra da ligacdo entre a cadeia de DNA viral e o

farmaco garante o alongamento continuo, com formacao da cadeia de DNA. [47], [63]
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2.2 Inibidores da Transcriptase Reversa Ndo Nucleosidicos

Os Inibidores da Transcriptase Reversa Nao Nucleosidicos (NNRTI) sdo moléculas
hidrofébicas que se ligam diretamente a uma bolsa também hidrofdbica pertencente a
subunidade p66 da TR do VIH-1. Esta ligacdo promove uma mudanc¢a conformacional na
estrutura da enzima. Assim, os NNRTI atuam como inibidores ndo competitivos, uma vez
gue o local de ligacdo do farmaco é diferente do local de ligacdo do substrato.
Contrariamente aos NRTI, esta classe terapéutica ndo necessita de fosforilagcdes para

adquirir atividade farmacolégica. [35], [43], [44]

Foram aprovados pela FDA cinco farmacos da classe dos NNRTI: delavirdina,
efavirenz, nevirapina, etravirina e rilpivarina, este ultimo aprovado mais recentemente.
Foi verificado que estes farmacos tém atividade antirretroviral contra o VIH-1, mas ndo
produzem resultados no tratamento de doentes infetados pelo VIH-2 ou por outros
retrovirus. Uma das maiores desvantagens desta classe farmacoldgica é a possivel
interacdo com outros farmacos, pois sdo metabolizados pelo figado, podendo ser
inibidores do CYP3A4, como é o caso da delavirdina e do efavirenz, ou indutores, como

a nevirapina. [48], [64], [65]

Contudo, em compara¢dao com os NRTI, esta classe terapéutica mostrou uma
maior seletividade para a TR do VIH-1 do que para as polimerases humanas, resultando
em menor toxicidade e menos efeitos adversos. Apesar de surgirem rapidamente
resisténcias quando estes farmacos sdao administrados em monoterapia, essas
resisténcias sdao retardadas quando sdao administrados em combina¢do com os NRTI

e/ou outros ARV, desde o inicio do tratamento. [48], [65]

2.2.1 Nevirapina

A nevirapina, aprovada pela FDA a 21 de junho de 1996, é indicada no tratamento
da infecdo pelo VIH-1 em adultos e criangas, em combina¢dao com outros farmacos
antirretrovirais. Este farmaco, cuja estrutura esta representada na figura 2.9, pode ser
utilizado com o objetivo de evitar a transmissdao do virus de mae para filho, pois
observou-se a reducdo da infecdo neonatal com apenas uma administracdo de

nevirapina, na gravida e no recém-nascido. Trata-se de um inibidor ndo competitivo que
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se liga a um local especifico da TR, promovendo uma alteracdo da conformacdo desta e

assim interrompendo a atividade catalitica da enzima. [66]

o]

Figura 2.9. Representagdo da estrutura quimica da nevirapina.

A nevirapina apresenta uma elevada biodisponibilidade pelo facto de ser
rapidamente absorvida, e um tempo de semi-vida de 25 horas. E aconselhada
inicialmente a administracdo de uma dose diaria de 200 mg durante 14 dias e, caso ndo
apareca nenhum efeito adverso, a dose podera ser aumentada para 200 mg, duas vezes
por dia. Os efeitos adversos da nevirapina ndo sdo particularmente agressivos, sendo o
mais comum a erupg¢do cutdnea, um efeito que na maioria dos individuos acaba por

desaparecer com a continuidade do tratamento. [49], [66]

2.2.2 Efavirenz

O efavirenz, cuja estrutura estd representada na figura 2.10, inibe de forma nao
competitiva a TR e promove a alteragao conformacional desta, comprometendo a sua
atividade catalitica. Apresenta uma elevada atividade terapéutica em individuos
infetados por VIH-1. Este fdirmaco nao possui atividade inibitéria contra o VIH-2, como

€ caracteristico nesta classe. [67]

cl Fela W=°¢ *<]

0

N o]
H

Figura 2.10. Representag¢do da estrutura quimica do efavirenz.
O efavirenz, aprovado pela FDA a 17 de setembro de 1998, é facilmente

absorvido, apresentando um pico de absorcdo plasmatica ao fim de 5 horas. Sabe-se
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gue o efavirenz tem um tempo de semi-vida de 40 a 55 horas, o que possibilita uma
Unica toma diaria de 600 mg. Observou-se que os efeitos adversos do efavirenz
envolvem o sistema nervoso central. Foram reportados episédios de depressdo e
alucinacdo, que acabam por desaparecer ao fim de 4 semanas apods a interrupgcdo do
tratamento. Outros efeitos adversos estdo relacionados com erupg¢des cutaneas e

observam-se principalmente no inicio do tratamento. [48], [67]

O uso de efavirenz é recorrente em esquemas terapéuticos para doentes que
nunca tenham utilizado farmacos antirretrovirais, pois o farmaco é geralmente bem
tolerado, possuindo elevada poténcia e eficdcia. A combinacdo deste farmaco ou da
nevirapina com outros fadrmacos antirretrovirais promove, a longo prazo, a diminuicdo

da viremia e o aumento na contagem das células CD4. [67], [68]

2.2.3 Etravirina

A etravirina, cuja estrutura esta representada na figura 2.11, é um farmaco que
difere dos restantes NNRTI na capacidade de se ligar a TR, pois trata-se de uma molécula
flexivel, capaz de rodar no local de ligacdo e permitindo deste modo multiplas
conformagbes de ligacdo. Esta adaptabilidade retarda o desenvolvimento de

resisténcias ao farmaco. [35], [68]

NC Br

CN

Figura 2.11. Representag¢do da estrutura quimica da etravirina.

Aprovado pela FDA a 18 de janeiro de 2008, este farmaco é indicado no
tratamento de infegbes pelo VIH-1, em combinacdo com dois ou mais farmacos
antirretrovirais, em doentes que ja tenham iniciado alguma terapéutica ou que possuam
resisténcia aos restantes NNRTI. A posologia recomendada para este farmaco é de 200

mg, de 12 em 12 horas. E necessaria precaucdo quando se tem de administrar outros
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farmacos, pois a etravirina é indutora do CYP3A4 e inibidora do CYP2C9 e do CYP2C19,
podendo alterar a eficdcia ou a toxicidade de fdrmacos que terdo de ser co-

administrados ao doente. [69], [70]

Em relacdo aos efeitos adversos, o mais frequente sdo erupcoes cutdneas, desde
leves até muito graves, um efeito colateral observado em 17% dos doentes a tomar
etravirina. Um estudo recente demonstrou que a toma do farmaco em jejum diminui

em 50% a absorcdo, sendo assim necessario tomar a etravirina apds a refei¢do. [70]

2.2.4 Rilpivirina

A rilpivirina, cuja estrutura se encontra representada na figura 2.12, é o ultimo
farmaco desta classe terapéutica, tendo sido aprovado pela FDA a 20 de maio de 2011.
Estd indicado para administracdo em combina¢cdo com outros agentes antirretrovirais

no tratamento de infe¢des pelo VIH-1, em doentes sem qualquer tipo de tratamento
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Figura 2.12. Representag¢do da estrutura quimica da rilpivirina.

prévio. [71], [72]

A posologia recomenda deste farmaco é 25 mg diarios, pois apresenta um tempo
de semi-vida de 50 horas, tornando suficiente uma Unica toma didria. E importante
referir que a administracdo concomitante com antiacidos, devido ao aumento do pH
gastrico, provoca a diminuicdo da absor¢ao da rilpivirina e consequentemente a reducgao
das suas concentragdes no plasma. Assim, os antidcidos devem ser tomados 2 horas

antes, ou 4 horas apds a toma de rilpivirina. [72]

2.2.5 Resumo dainformacado terapéutica relativa aos NNRTI

Na tabela 2.2 apresenta-se o resumo das caracteristicas clinicas dos farmacos

utilizados no tratamento do VIH, pertencentes a classe dos NNRTI. Nesta tabela estao
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reunidas informacdes clinicamente relevantes, como a dose recomendada de cada

farmaco, os efeitos adversos e as precaucdes a ter aquando da administracao.

Tabela 2.2. Resumo das caracteristicas dos farmacos pertencentes a classe dos NNRTI.

Dose Recomendada Efeitos adversos Precaugoes

N3o administrar

em
NEVIRAPINA 2'00mg/d|a9dura nte 14 Er.upgaTo cutanea; monoterapia.
(73] dias, pode aumentar para Diarreia; Pode ser
200mg, de 12/12horas. Cefaleias. tomado com ou
sem comida.
Erupcdo cutanea; N -
Problemas N3do administrar
EFAVIRENZ . e em
(74] 600 mg/dia. psiquiatricos; monoterapia
Aumento do pia.
colesterol.
N3o administrar
em
Erupgdo cutanea; monoterapia ou
ETRAVIRINA pe ' com outros
(75] 200 mg, de 12/12horas. Nauseas; farmacos da
Aumento do LDL.
mesma classe.
Nao administrar
em jejum.
Nao administrar
Transtornos em jejum.
L L .
RILPIVIRINA B il dep,re.sswos, Contraindicado
[76] Insoénia; em toma

Erupcdo cutanea. concomitante
com antiacidos.

2.2.6 Selecdo para resisténcias aos NNRTI

Atualmente sabe-se que os NNRTI sdo mais suscetiveis ao desenvolvimento de
resisténcias que os NRTI, podendo ocorrer sele¢do para resisténcias e recaida viroldgica,
em poucos dias ou semanas, se os farmacos forem administrados em monoterapia. As
resisténcias devem-se ao facto de, para alguns dos farmacos, por exemplo a nevirapina,
ser apenas necessario a troca de um aminodacido na bolsa de ligacdo para tornar o virus
resistente, e noutros NNRTI, que requerem duas mutagdes para a perda de atividade, a

mesma mutacdo pode acelerar a perda de eficacia terapéutica. No caso da nevirapina,
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apenas uma toma em monoterapia resulta em resisténcia em um terco dos doentes.
Todavia, o fdrmaco é muito potente e eficaz quando administrado com pelo menos dois

antirretrovirais de classes terapéuticas diferentes. [68]

Os NNRTI de primeira geracdo (nevirapina, delavirdina e efavirenz) possuem
padrdes de resisténcia muito semelhantes, pelo que uma mutacdo no local de ligacdo
faz diminuir a capacidade de os farmacos se ligarem, consequentemente diminuindo
significativamente as suas atividades. Pelo contrdrio, a etravirina e a rilpivarina, NNRTI

de segunda geracdo, apresentam perfis de resisténcia mais exclusivos. [68], [77]

2.3 Inibidores da Protease

A protease viral € uma enzima composta por 99 aminoacidos que é responsavel
pela clivagem de polipéptidos formando macromoléculas essenciais para a replicacdo
do virus, como é o caso das componentes enzimaticas (TR, PR e IN). Os IP sdo farmacos
gue mimetizam os péptidos, na componente destes que interage com o sitio ativo. Os
IP atuam como inibidores competitivos, impedindo a clivagem dos polipéptidos nas
células infetadas. Assim, inibem a maturacdo e bloqueiam a replicacdo viral. Os IP
utilizados clinicamente sdo: atazanavir, lopinavir/ritonavir, indinavir, saquinavir e

tipranavir, darunavir e fosamprenavir. [43], [44], [78]

Esta classe promove a longo prazo a diminuigdo da carga viral, o aumento da
contagem de linfécitos CD4 e a reduc¢do da progressdo da doenga, melhorando a taxa
de sobrevivéncia quando combinados com outros medicamentos antirretrovirais. Os IP
possuem atividade terapéutica para o VIH-1 e para o VIH-2. Apesar de os varios IP
possuirem mecanismos de acao semelhantes, apresentam grandes diferencas a nivel da

farmacocinética, eficécia e efeitos adversos. [78]

2.3.1 Saquinavir

Os IP foram introduzidos no mercado em 1995 através do saquinavir, cuja
estrutura se encontra representada na figura 2.13. Este liga-se de forma reversivel a

protease do VIH, inibindo a formacdo da TR, da PR e da IN e, consequentemente, a
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maturacdo do virus. As particulas virais que se formam na presenca de saquinavir ndo

se tornam infeciosas. [79], [80]

Figura 2.13. Representagdo da estrutura quimica do saquinavir.

De entre os farmacos desta classe farmacolégica, o saquinavir é o que inibe
menos o CYP3A4. No entanto, os farmacos que induzem este CYP podem diminuir as
concentracOes plasmaticas de saquinavir. Em doentes portadores de VIH, a posologia
utilizada é de 1000 mg de saquinavir, em combina¢cdo com 100 mg de ritonavir, duas
vezes por dia. Relativamente aos efeitos adversos, os mais frequentes sdo disturbios

gastrointestinais, que incluem diarreia, nduseas e desconforto abdominal. [80], [81]

2.3.2 Indinavir

O indinavir, cuja estrutura se encontra representada na figura 2.14, impede a
formacgdo de proteinas enzimaticas virais necessdrias para a progressao da infe¢do. Foi
aprovado a 13 de margo de 1996 e é normalmente prescrito em associagao com
inibidores da transcriptase reversa, de forma a suprimir eficazmente a replicacdo viral e
a retardar a selecdo para resisténcias. A metabolizagdo do indinavir ocorre
principalmente no CYP3A4, com participacdo da enzima uridina difosfato

glucoroniltransferase (UGT). [82], [83]
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Figura 2.14. Representagdo da estrutura quimica do indinavir.

Para o tratamento de VIH com indinavir a posologia recomendada é de 800 mg,
de 8 em 8 horas. Em caso de toma concomitante com algum antifingico, como é o caso
do cetoconazol ou itraconazol, deve reduzir-se a dose para 600 mg, de 8 em 8 horas. Um
dos principais efeitos adversos é a hiperbilirrubinémia, porque o indinavir é substrato
da UGT, provocando um efeito inibitéorio na conjugacdo da bilirrubina e

consequentemente o aumento dos niveis séricos desta. [82], [83]

2.3.3 Lopinavir/Ritonavir

Aprovado a 15 de setembro de 2000, este farmaco resulta da combinacdo de
duas substancias ativas, o lopinavir e o ritonavir, ambas pertencentes a classe dos IP. As
duas substancias, cujas estruturas se encontram representadas na figura 2.15, possuem
fungdes distintas nesta combinagdo. O lopinavir tem como fungao inibir a protease viral,
tornando-a incapaz de processar as poliproteinas e conduzindo a génese de particulas
virais imaturas, ndo infeciosas e assim atuando através do mecanismo comum aos IP.
Por sua vez, o ritonavir, na dosagem utilizada nesta combinagao, inibe a metabolizacao

do lopinavir pelo CYP3A, garantindo niveis terapéuticos de lopinavir no plasma. [84]

28



Enzima integrase: um alvo terapéutico validado para o desenvolvimento de farmacos antirretrovirais.

(X

N o}

weH o

Iz

Ritonavir L
Lopinavir

Figura 2.15. Representagdo da estrutura quimica do ritonavir e do lopinavir.

A posologia recomendada para esta combinacdo de farmacos é de 400 mg de
lopinavir e 100 mg de ritonavir a cada 12 horas, ou uma dose diaria de 800 mg de
lopinavir e 200 mg de ritonavir, apenas recomendada em individuos sem tratamento
prévio com IP. Como referido anteriormente, o ritonavir é inibidor do CYP3A, logo ndo
deve ser administrado concomitantemente com farmacos que dependem deste CYP,
como é o caso da colquicina. Isto porque a colquicina deixaria de ser metabolizada,
provocando o aumento da sua concentracdo plasmatica e potencializando as reacées
adversas. Os efeitos adversos mais frequentes desta associacdo de IP sdo diarreia,

nauseas, vomitos, hipercolesterolémia e aumento dos triglicéridos. [85]

2.3.4 Atazanavir

Aprovado a 20 de junho de 2003, o atazanavir, cuja estrutura se encontra
representada na figura 2.16, estd indicado para o tratamento de infe¢des por VIH-1 em
adultos e criangas com mais de 6 anos de idade. E recomendada uma posologia de 300
mg, uma vez por dia, em associagdao com 100 mg ritonavir, sendo este Ultimo utilizado
como um potenciador do atazanavir. Contudo, ndo deve ser utilizada uma dose superior
a 100 mg de ritonavir, pois pode alterar a seguranga e a eficacia do atazanavir. A
utilizacdao do potenciador farmacocinético é recomendada, exceto em casos especiais,

como por exemplo em individuos com insuficiéncia hepatica. [86], [87]
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Figura 2.16. Representagdo da estrutura quimica do atazanavir.

2.3.5 Tipranavir

O tipranavir foi aprovado pela FDA a 22 de junho de 2005 e esta indicado para o
tratamento da infecdo por VIH-1 em doentes adultos e adolescentes com mais de 12
anos de idade, em associacdo com o potenciador farmacocinético, ritonavir. O
tipranavir, cuja estrutura se encontra representada na figura 2.17, deve ser utilizado
apenas como parte de um regime terapéutico de combinagdo com outros farmacos

antirretrovirais. [88]

Figura 2.17. Representag¢do da estrutura quimica do tipranavir.
A posologia recomendada de tipranavir é de 500 mg, em co-administracdao com
200 mg de ritonavir, duas vezes por dia. Ndo devem ser administradas doses inferiores
a 200 mg de ritonavir, duas vezes por dia, pois pode comprometer a eficacia do
tratamento. Falhas na co-administracao de tipranavir e ritonavir resultam na diminuicao
dos valores de concentracdo plasmatica de tipranavir, que se tornam insuficientes para

alcancar o efeito antirretroviral desejado. [88]

30



Enzima integrase: um alvo terapéutico validado para o desenvolvimento de farmacos antirretrovirais.

2.3.6 Darunavir

O darunavir, cuja estrutura se encontra representada na figura 2.18, foi o ultimo
IP a ser aprovado pela FDA, a 23 de junho de 2006. Estd indicado para o tratamento da
infecdo por VIH-1, em doentes adultos e criangas com idade superior a 3 anos e com
mais de 15 kg. Este farmaco deve ser sempre administrado com cobicistate ou com
ritonavir, como potenciadores farmacocinéticos. O cobicistate tem como principal
fungao melhorar a farmacocinética do darunavir e do atazanavir, através da inibi¢ao da

enzima que metaboliza esses farmacos, a CYP3A. [89], [90]

NH,

Figura 2.18. Representagdo da estrutura quimica do darunavir.

A posologia recomendada de darunavir é de 800 mg, administrada com 150 mg
de cobicistate ou 100 mg de ritonavir, uma vez por dia, em doente sem TARV prévia. No
caso de doentes previamente submetidos a TARV, a dose de darunavir é de 600 mg,
duas vezes por dia. A administragdao concomitante com indutores do CYP3A provoca a
reducdo das concentracGes plasmdticas de darunavir, cobicistate e ritonavir e
consequentemente pode levar a perda de eficdcia terapéutica, acelerando o

desenvolvimento de resisténcias. [89]

2.3.7 Resumo dainformacao terapéutica relativa aos IP

Na tabela 2.3, encontra-se o resumo das caracteristicas dos farmacos utilizados
no tratamento do VIH, pertencentes a classe dos inibidores da protease. Nesta tabela
estdo reunidas informacdes clinicamente relevantes, como dosagens recomendadas de

cada farmaco, os efeitos adversos e as precaucdes a ter aquando da administracao.
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Tabela 2.3. Resumo das caracteristicas dos farmacos pertencentes a classe dos IP.

Dose Recomendada Efeitos adversos Precaugoes
Diarreia; N3o administrar
SAQUINAVIR 1000 mg, de'12/12h Ndauseas; em doentes com
(+100 mg de . A
[79] . ) Desconforto insuficiéncia
ritonavir) . -~
abdominal. hepatica severa.
T ~
INDINAVIR 800 mg, de Hiperbilirrubinémia; | Lo cm atencao, a
, co-administracao
[82] 8/8horas. Nausea. e
com antifungicos.
400 mg/100 mg, de N3o administrar
LOPINAVIR/ 12/12horas Diarreia; juntamente com
RITONAVIR ou Nauseas; indutores ou
[85] 800 mg/200 mg, por Vémitos. substratos do
dia. CYP3A.
300 mg/dia Hiperbilirrubinémia; Meie el
ATAZANAVIR g P " juntamente com
(+100 mg de Febre; .
(86] ritonavir) Erupcdo cutanea Ieio7Es ¢fe
' B¢ " CYP3A.
500 mg, de Ter em atencao a
TIPRANAVIR 12/12horas Diarreia; co-administracao
[88] (+200 mg de Erupcdo cutanea. com substratos
ritonavir). do CYP3A.
800 mg/dia
(+100 mg de
ritonavir ou +150 mg
de cobicistate) . . ~
ouU Diarreia; Ter em atencao a
DARUNAVIR Cefaleias; co-administragao
600 mg, de N N
[89] Erupgao cutanea; com substratos
12135 Dor abdominal do CYP3A
(+100 mg de ' ’

ritonavir ou +150 mg
de cobicistate).

2.3.8 Selecdo para resisténcias aos IP

As resisténcias aos IP ocorrem normalmente através do desenvolvimento de uma
ou mais mutagdes, que provocam altera¢des na conformacdo do local de ligacao do
farmaco com a protease (o seu local ativo). Em alguns casos, estas mutacdes podem

provocar o aumento da atividade enzimatica da protease. [78], [91]

Pode-se considerar que a maioria dos IP possuem uma barreira relativamente

forte contra a selegdo para resisténcia viral, pois esta requer a acumulacao de diversas
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mutacoes na enzima protease. Contudo, existe uma variabilidade de resisténcias dentro
desta classe terapéutica, pois foi observado que alguns IP necessitam de menos

mutacoes para que ocorra a resisténcia, em comparacdo com outros farmacos. [78], [91]

2.4 Inibidores de fusao

O processo de entrada do VIH na célula hospedeira é complexo e torna-se um
potencial alvo para farmacos antirretrovirais. Como referido anteriormente, o virus
entra na célula através da ligacdo das proteinas do envelope, composto pelas
glicoproteinas gp120 e gp41, ao recetor da célula. Esta ligacdo provoca uma alteracao
conformacional, permitindo que ocorra a fusdo do envelope com a membrana celular e

assim favorecendo a entrada do material genético do virus na célula. [42]

Existe apenas um farmaco pertencente a esta classe, o enfuvirtida cuja estrutura
se encontra representada na figura 2.19. Foi aprovado pela FDA a 13 de margo de 2003
e liga-se a gp41 do envelope viral, impedindo a mudancga estrutural necessaria para
ocorrer a fusdo das membranas. A posologia recomendada de enfuvirtida é de 90 mg,
de 12 em 12 horas, com a administracdo através de injecdes subcutaneas no braco,

parte da frente da coxa, ou barriga. [42], [92]
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Figura 2.19. Representag¢do da estrutura quimica do enfuvirtida.

2.5 Inibidores dos co-recetores CCR5

De acordo com a FDA, o Unico farmaco que atua por inibicdo dos co-recetores
CCRS5, é o maraviroc. Este fdrmaco, cuja estrutura se encontra representada na figura
2.20, foi aprovado a 6 de agosto de 2007 e tem como funcgao ligar-se seletivamente ao
recetor humano CCR5 presente nos linfécitos CD4, impedindo o VIH-1 de entrar nas

células. A posologia recomendada de maraviroc é de 300 mg, duas vezes por dia. A
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utilizacdo deste farmaco antirretroviral deve ser exclusiva para individuos que

apresentem o VIH-1 com tropismo para o CCR5. [93]

0 F
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Figura 2.20. Representagdo da estrutura quimica do maraviroc.
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3 Enzima Integrase

Para ultrapassar as limitacdes das terapéuticas existentes ao nivel da TARV,
foram investigadas novas abordagens para o tratamento da infecdo por VIH. Como nao
existe nenhum homoélogo celular no organismo humano, a enzima integrase foi validada
como alvo para o desenvolvimento de farmacos antirretrovirais. O gene Pol é
responsavel por codificar proteinas com atividade enzimatica, comoaIN,aPReaTR. A
integrase resulta da clivagem proteolitica do precursor Gag-Pol durante a maturacdo

viral. [29], [94], [95]

A integrase é constituida por 288 aminoacidos, tendo uma massa molecular de
32kDa. Esta enzima é composta por trés dominios: o dominio N-terminal ou amino-
terminal (NTD), o dominio do centro catalitico (CCD) e o dominio C-terminal (CTD). [29],

[94], [95]

Os primeiros 50 aminoacidos formam o dominio NTD, que inclui as histidinas 12
e 16 e as cisteinas 40 e 43, representados na figura 3.1. Este dominio forma um
complexo com um catido de zinco, promovendo a estabilizacdo e a atividade catalitica

daintegrase. [94], [96]

Figura 3.1. Dominio NTD. As histidinas estdo representadas a roxo, as cisteinas em encarnado e o dtomo de zinco
encontra-se a laranja (adaptado de [96]).

O dominio CCD, representado na figura 3.2, é formado por 162 aminodcidos
entre eles o 4cido aspartico (D) 64, o acido aspartico (D) 116 e o acido glutamico (E) 152,
dando origem a triade catalitica DDE (D®D!% E1>2). A presenca de mutac¢des na triade
catalitica anula a atividade enzimatica da integrase e, consequentemente, a replicacao
viral. Os dois residuos de acido aspartico, D® e D!¢, formam um complexo com ides
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bivalentes, o Mg?* ou o Mn?*, essencial para a atividade catalitica. Este dominio possui
residuos de aminodcidos GIn148, cruciais para a ligacdo da integrase ao DNA celular, e
de GIn62, His67, Asn114, Asn120 e Asn155. Estes aminodcidos sdo fundamentais para o

processo de integracao e replicacdo do virus. [94], [96]

Figura 3.2. Dominio CCD. Os residuos de dcido aspdrtico estdo representados a amarelo, o dcido glutémico néo é
visualizado nesta estrutura (adaptado de [96]).

Por ultimo temos o dominio CTD, representado na figura 3.3, que fica
compreendido entre os aminoacidos 213 e 288. Este é responsavel pela estabilizagdo

das ligagdes do DNA viral ao DNA da célula hospedeira. [94]

Figura 3.3. Dominio CTD (adaptado de [96]).

Embora o CCD contenha o centro catalitico, o NTD e o CTD sdo essenciais pois na
sua auséncia ndo ocorre a reagao de transferéncia de cadeia. Assim, para que ocorra o
processamento 3’ é fundamental que os dominios NTD e CTD se encontrem num

complexo dimérico. Todavia, a reagdo de transferéncia de cadeia implica que a enzima
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integrase esteja na forma tetramérica, estabilizada por interagdes com as extremidades
do DNA viral, representado na figura 3.4. O processamento 3’ e a reacdo de
transferéncia de cadeia requerem um cofator metalico, o Mg?* ou o Mn?*. Contudo,
existem evidéncias clinicas que demonstraram que o i3o Mg?* é fisiologicamente mais

revelante. [94], [96]

Figura 3.4. Enzima Integrase na forma tetramérica, estabilizada por interagbes com as extremidades do DNA viral
(adaptado de [96]).

3.1 Processo de Integracado

O processo de integracdao do DNA viral na célula hospedeira é fundamental para
a progressdo da infecdo. Apds a transcri¢ao reversa do RNA viral, o DNA resultante serve

de substrato para as reag¢0Oes catalisadas pela integrase. [35]

Durante a transcricdo reversa ocorre a duplicagdo de sequéncias U3 e U5, de
maneira a que o DNA viral possua uma cépia de 5’-U3RU5-3" em ambas as extremidades.
Mutagdes associadas a estas sequéncias anulam totalmente a atividade da enzima
integrase. Esta enzima, no citoplasma da célula hospedeira, reconhece as sequéncias
especificas, anteriormente descritas, nos terminais longos de repeticdo (LTR),
representadas na figura 3.5. Assim, ocorre a ligacao da integrase a regidao LTR de cada
extremidade do DNA viral. Posteriormente ocorre o processamento 3’ a partir da

extremidade 3’ da sequéncia LTR. [94]-[96]
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Figura 3.5. Presenga de LTR em ambas as extremidades do DNA viral (adaptado de [29]).

O processamento 3’ corresponde a um ataque nucledfilo por uma molécula de
4gua, mediado pelo cofator Mg?*, sendo que este aumenta a especificidade da clivagem.
Apdbs o processamento 3’, ocorre a entrada do complexo de pré-integracdo para o
nucleo. Este complexo é composto por DNA linear, proteinas virais e proteinas celulares.
Apds a entrada do complexo de pré-integracdo no nucleo, a integrase utiliza as
extremidades 3’-hidroxilo livres como substrato para realizar a reacdo de transferéncia
de cadeia, ocorrendo a insercdo covalente do DNA viral no genoma do hospedeiro. Por
fim ocorre a etapa final, que consiste na reparacdao do DNA através da remocao dos

nucleétidos ndo emparelhados. [94]
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4 Inibidores da Integrase

A descoberta da estrutura da enzima integrase levou a identificacdao de novos
farmacos antirretrovirais. Os fdrmacos comercialmente disponiveis pertencentes a esta
classe terapéutica tém como alvo a reacao de transferéncia de cadeia, dai a designacao
de Inibidores da Transferéncia da Cadeia da Integrase (do inglés, Integrase strand-
transfer inhibitors (InSTI)). Sdo a classe mais recente de medicamentos ARV aprovados
pela FDA para o tratamento da infecdo por VIH. Espera-se que a identificacdo dos
inibidores seletivos da integrase resulte em farmacos seletivos, eficazes e seguros, pois

ndo existe nenhum homoélogo desta enzima viral no ser humano. [35], [97]

Apenas trés farmacos desta classe terapéutica estdo aprovados pela FDA para o
tratamento da infecdo por VIH: o raltegravir, o elvitegravir e o dolutegravir. Nestes
farmacos foi observada uma amplitude Unica de atividade antirretroviral contra o VIH-1

e o VIH-2. [35], [48]

Como classe antirretroviral, os InSTI possuem um bom perfil de seguranca. Os
efeitos adversos mais comuns, presentes nesta classe terapéutica, incluem disturbios
gastrointestinais leves a moderados, como nauseas e diarreia, cefaleias e insodnias. Estas,
quando relacionadas com a toma destes farmacos ARV, podem afetar até 3,5% dos
individuos submetidos a dolutegravir e até 4% dos submetidos a raltegravir. Reagdes de

hipersensibilidade e depressao também podem ocorrer, mas sdao mais raras. [98], [99]

A integrase do VIH é responsavel pelo transporte e pela ligacdo do DNA viral ao
genoma da célula hospedeira, permitindo a transcricio de proteinas virais e
posteriormente a montagem de novas particulas. A integracao envolve duas reagdes
cataliticas: o processamento 3’ no citoplasma da célula hospedeira, para preparar a
fixacdo; e, por fim, a transferéncia de cadeias, em que o DNA viral se liga
covalentemente ao DNA celular. Os InSTI ligam-se ao complexo especifico entre a
integrase e o DNA viral e interagem com ides de magnésio no sitio ativo. Os inibidores
da integrase sdo a Unica classe terapéutica que interage com dois elementos essenciais

do virus, a enzima integrase e o DNA viral, que é o substrato para a integracdo. [35]

Os farmacos InSTI de primeira geracao, o raltegravir e o elvitegravir, foram bem

sucedidos em ambientes clinicos mas possuem barreiras genéticas para a resisténcia
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relativamente baixas, pois com apenas uma alteracdo genética (uma mutacdo) ocorre a
resisténcia aos farmacos. Todavia, possuem um grau de resisténcia cruzada elevado. A
resisténcia cruzada ocorre quando o virus possui resisténcia a um medicamento a que
ainda ndo foi exposto, devido a uma resisténcia adquirida a outro medicamento
antirretroviral. A investigacdo no desenvolvimento de inibidores da integrase de
segunda geracdo deu origem ao dolutegravir, que possui uma barreira genética elevada,

necessitando de varias mutacdes para que ocorra resisténcia. [97]

4.1 Raltegravir

O raltegravir, aprovado pela FDA a 12 de outubro de 2007, foi o primeiro farmaco
pertencente a classe farmacoldgica dos InSTI. Esta indicado no tratamento da infecdo
pelo VIH-1, em associa¢cdo com outros medicamentos ARV. O raltegravir, cuja estrutura
estd representado na figura 4.1, inibe a enzima integrase, impossibilitando a sua
atividade catalitica. Assim, o genoma do VIH ndo consegue integrar-se no genoma da
célula hospedeira, ndo podendo desencadear a producdo de novas particulas virais e

consequentemente evitando a propagacao da infecdo viral. [39], [100]
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Figura 4.1. Representagdo da estrutura quimica do raltegravir.
A posologia recomendada de raltegravir para o tratamento da infe¢ao pelo VIH-
1, em doentes adultos e pediatricos com peso igual ou superior a 25 kg, é de 400 mg,
duas vezes por dia. No caso de doentes adultos e pediatricos com peso igual ou superior
a 40 kg, a posologia aumenta para 1 200 mg, dois comprimidos de 600 mg, uma vez por
dia. Esta posologia é indicada a doentes sem tratamento prévio ou, quando ocorre
supressao viral, quando inicialmente tratados com comprimidos de 400 mg de
raltegravir, duas vezes por dia. O farmaco pode ser administrado com ou sem alimentos,

pois estes ndo vao influenciar a sua biodisponibilidade. [100]
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Em ensaios clinicos aleatdrios, o raltegravir foi administrado em quatro grupos:
administracdo de 400 mg, duas vezes por dia, em doentes adultos com e sem
tratamento prévio; ou, noutros, administracao de 1 200 mg de raltegravir, uma vez por
dia. As reagdes adversas notificadas com maior frequéncia foram cefaleias, nduseas e
dor abdominal. As reacBes adversas graves que foram notificadas com maior frequéncia
sdo a erupgdo cutanea e a sindrome inflamatodria de reconstituicdo imunoldgica. Esta
sindrome ocorre quando o sistema imunoldgico é restaurado rapidamente, apds o inicio
da TARV, provocando uma resposta inflamatéria exacerbada contra o agente
patogénico. Também foi notificado o aparecimento de rabdomidlise, apds a
administracdao de 400 mg de raltegravir, duas vez por dia, uma reacdo adversa grave,
embora pouco frequente. Contudo, os casos suspensao da terapéutica com raltegravir

devido a reagdes adversas foram inferiores a 5%, em ensaios clinicos. [100], [101]

Os ensaios in vitro demonstraram que o raltegravir ndo é substrato do citocromo
P450 e das UGTs. Logo, é de prever que este agente antirretroviral ndo afete a
farmacocinética de farmacos que sejam substratos destas enzimas. Todavia, de acordo
com estudos in vivo, o raltegravir é eliminado maioritariamente pela metabolizacdo
através da via de glucoronidacdo, mediada pela UGT1A1. Assim, a administracdo
concomitante com medicamentos que sejam inibidores desta enzima, como é o caso do
atazanavir, do indinavir e do saquinavir, pode provocar o aumento dos niveis

plasmaticas de raltegravir. [100], [102]

A administracdo de antiacidos que contenham aluminio e/ou magnésio provoca
a diminuicdo dos niveis plasmaticos de raltegravir. Consequentemente, ndo é
recomendada a administracdo concomitante deste agente antirretroviral com
antiacidos que contenham aluminio e/ou magnésio. O mesmo acontece com a
rifampicina um antibiético bactericida e um indutor potente da UGT1A1, provocando a
reducdo dos niveis plasmaticos de raltegravir. Quando a utilizacdo de rifampicina nao
pode ser evitada, deve ser considerada uma duplicacdo da dose de raltegravir em
adultos, apenas caso estes estejam sujeitos a tratamento com uma dose de 400 mg,
duas vezes por dia. A tabela 4.1 resume algumas caracteristicas do farmaco acima

mencionadas. [102], [103]
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Tabela 4.1. Resumo das caracteristicas do raltegravir.

Dose

Recomendada Efeitos adversos Precaugoes
Ndo administrar com
RALTEGRAVIR | 400 mg, de Cetalel ant'tac'ios | P
; ntenham alumin
[100] 12/12horas e,aelas, contenha ,a.u inio
ou Nauseas; e/ou magnésio.
. Dor abdominal. Tentar nao
1 200 mg/dia. ..
administrar com
rifampicina.

4.1.1 Selecdo para resisténcias ao raltegravir

Quanto a selecdo para resisténcias, o raltegravir apresenta uma barreira genética
relativamente reduzida, devendo por isso ser administrado em combinag¢do com outros
dois farmacos ARV (terapéutica de combinacdo), de modo a retardar o desenvolvimento

de resisténcias. [48], [100]

Desde a sua aprovacdo pela FDA, o raltegravir demonstrou ser bem tolerado pela
maioria dos doentes. Nos doentes em que houve insucesso da terapia, os virus isolados
apresentavam duas ou mais mutacdes no gene da integrase. A maioria dos virus tinham
uma mutag¢do no aminodcido 155 (alterado de asparagina para histidina), no aminoacido
148 (alterado de glutamina para histidina, leucina ou arginina), ou no aminoacido
pertencente a posicao 143 (alterado de tirosina para histidina, cisteina ou arginina). As
mutag¢Oes presentes em cada um dos aminodcidos descritos anteriormente, reduzem
por si sé a suscetibilidade ao raltegravir, podendo provocar uma melhoria da aptidao

viral para a resisténcia ao farmaco. [97], [104]

4.2 Elvitegravir

O elvitegravir, cuja estrutura se representa na figura 4.2, recebeu autorizacdo de
comercializagdo na UE a 13 de novembro de 2013, para o tratamento de infecao pelo
VIH-1. Todavia, a 3 de novembro de 2016 a Comissdo Europeia retirou a Autorizacao de
Introducdo no Mercado, na UE, do farmaco sob a forma de comprimido sé contendo o

elvitegravir, por razdes comerciais. No entanto, o elvitegravir esta presente no mercado
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numa formulag¢do de combinacdo que inclui o cobicistate, a emtricitabina e o tenofovir

DF, designada comercialmente por Stribild. [105], [106]

T

Figura 4.2. Representagdo da estrutura quimica do elvitegravir.

Quando o elvitegravir era comercializado, sob a forma de comprimido contendo
unicamente esse agente antirretroviral, a sua dose recomendada era de 85 ou 150 mg,
uma vez por dia. Tinha de ser administrado concomitantemente com alimentos e com
um inibidor da protease potenciado pelo ritonavir. A posologia recomendada de
elvitegravir dependia do inibidor da protease co-administrado. O elvitegravir tinha de
ser administrado a mesma hora de um inibidor da protease potenciado pelo ritonavir.
Na tabela 4.2, estdo apresentados os regimes posolégicos que eram recomendados.

[107]

Tabela 4.2. Regime posoldgico recomendado de elvitegravir.

Posologia de EVG [107] Dose do IP potenciado pelo ritonavir

300 mg de atazanavir + 100 mg de ritonavir 2 uma vez
por dia.

400 mg de lopinavir + 100 mg de ritonavir = duas
vezes por dia.

600 mg de darunavir + 100 mg de ritonavir = duas
vezes por dia.

700 mg de fosamprenavir + 100 mg de ritonavir = duas
vezes por dia.

85 mg, uma vez por dia

150 mg, uma vez por dia

No caso do Stribild, a formulagao contém 150 mg de elvitegravir, 150 mg de
cobicistate, 200 mg de emtricitabina e 300 mg tenofovir DF. Em adultos e adolescentes
comidade igual ou superior a 12 anos e com massa corporal superior a 35 kg, a posologia

é de um comprimido, uma vez por dia, ingerido com alimentos. [105]
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O elvitegravir é metabolizado maioritariamente pelo CYP3A. Assim, a
administracdo concomitante com indutores desta enzima, como é o caso da rifampicina,
da carbamazepina, do fenobarbital e da fenitoina, é contraindicada, pois provoca a
supressao das concentra¢Ges plasmaticas do elvitegravir e pode conduzir a perda do
efeito terapéutico e ao desenvolvimento de resisténcias. Todavia, o elvitegravir sofre
também metabolizagdo pelas enzimas UGT1A1 e UGT1A3. A administragao de inibidores
potentes destas, como é o caso do atazanavir e do lopinavir, potenciados pelo ritonavir,
resulta no aumento das concentracdes plasmaticas de elvitegravir. Consequentemente,
na utilizacdo destes farmacos, que inibem a UGT1A1 e a UGT1A3, a dose de elvitegravir

deve diminuir de 150 para 85 mg. [107]

As reacOes adversas mais frequentes que foram notificadas e que estdo

associadas ao elvitegravir estdo compiladas na tabela 4.3. [107]

Tabela 4.3. Resumos das reagdes adversas associadas ao elvitegravir.

Frequéncia [107] Reacgdes adversas
Cefaleias;
Dor abdominal, diarreia, vomitos e
Frequentes nauseas;
Erupcdo cutanea;
Fadiga.
Depressao e insoénias;
Pouco frequentes Tonturas e sonoléncia;
Flatuléncia.

4.2.1 Selecdo para resisténcias ao elvitegravir

O elvitegravir possui uma barreira genética fraca relativamente a sele¢do para
resisténcias. Os virus que desenvolveram mecanismos de resisténcias contra este
farmaco apresentam geralmente resisténcia cruzada ao raltegravir, porque as mutagdes

acabam por acontecer nos mesmos coddes (155 e 148) para ambos os farmacos. [107]

A resisténcia ao elvitegravir estd relacionada com muta¢des no aminodacido 66
(alterado de treonina para isoleucina), no aminoacido 147 (alterado de serina para
glicina), no aminoacido 97 (alterado de treonina para alanina) e com as mutagdes que
provocam resisténcia ao raltegravir, no aminoacido 155 (alterado de asparagina para

histidina) e no aminoacido 148 (alterado de glutamina para histidina, leucina ou
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arginina). Assim, o elvitegravir deve ser administrado com um IP potenciado pelo
ritonavir totalmente ativo, de forma a minimizar o desenvolvimento de resisténcias e o

potencial de faléncia farmacolégica. [107], [108]

4.3 Dolutegravir

O dolutegravir, aprovado pela FDA a 13 de agosto de 2013, é um inibidor da
integrase de segunda geracdo com uma poténcia antiviral e tolerabilidade semelhantes
aos inibidores de integrase de primeira geracdo (raltegravir e elvitegravir). A
administracdo de dolutegravir esta indicada para o tratamento de adultos e criangas
com mais de 6 anos de idade, infetados pelo VIH, em combinag¢do com outros farmacos
ARV. O dolutegravir, cuja estrutura se representa na figura 4.3, liga-se ao local ativo da
enzima integrase, bloqueando a integracdo do DNA viral. Sendo este um passo essencial

ao ciclo de replicacdo, o VIH deixa de produzir novas particulas virais. [39], [99], [109]

ZT

Figura 4.3. Representagao da estrutura quimica do dolutegravir.

No caso de doentes adultos infetados com VIH-1 sem resisténcia a classe dos
inibidores de integrase, a posologia recomendada é de 50 mg, uma vez por dia. Quando
o dolutegravir é administrado concomitantemente com outros medicamentos
antirretrovirais (efavirenz, nevirapina ou tripanavir, potenciado pelo ritonavir), e caso o
doente infetado possua resisténcia a esta classe terapéutica, a posologia aumenta para

50 mg, duas vezes por dia. [99]

Relativamente as criangas entre os 6 e os 12 anos de idade e com peso inferior
ou igual a 15 kg, ha trés doses disponiveis: 10, 25 e 50 mg. A posologia recomendada,

apresentada na tabela 4.4, é determinada de acordo com o peso da crianga. [99]
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Tabela 4.4. Posologia para dolutegravir recomendada em pediatria.[99]

Peso (kg) Posologia recomendada

20 mg, uma vez por dia

(2 comprimidos de 10 mg).

De 20a30kg 25 mg, uma vez por dia.

35 mg, uma vez por dia

(1 comprimido de 25 mg + 1 de 10 mg).
Mais de 40 kg 50 mg, uma vez por dia.

De 15 a 20 kg

De30a40kg

Em relacdo aos efeitos adversos, foram notificadas reacbGes de
hipersensibilidade, que incluem erupcdo cutdnea e, por vezes, disfuncdo organica,
nomeadamente reacdes hepaticas graves. A administracdo de dolutegravir deve ser
rapidamente suspensa caso surjam sintomas de reacdes de hipersensibilidade, pois
podem resultar numa reacdo alérgica fatal. Também foi observado a sindrome
inflamatoria de reconstituicdo imunoldgica durante as primeiras semanas, ou meses,

apos inicio da terapia. [110]

Este farmaco é eliminado através da metabolizacdo pela UGT1A1 e é substrato
da enzima CYP3A4. Medicamentos que induzam estas enzimas podem reduzir a
concentracdo do dolutegravir. Caso seja administrado com medicamentos que inibam
essas enzimas, como por exemplo o atazanavir, observar-se-4 um aumento das
concentragdes plasmaticas de dolutegravir. Os antiacidos a base de aluminio e/ou
magnésio devem ser administrados 6 horas antes, ou 2 horas apdés a toma de
dolutegravir, pois reduzem a sua absor¢cao. Na tabela 4.5, estdo resumidas as

caracteristicas anteriormente descritas. [110]

Tabela 4.5. Resumo das caracteristicas do dolutegravir.

Dose Recomendada | Efeitos adversos Precaugoes
. N3o administrar
DOLUTEGRAVIR Erupgdo cutanea; .
. concomitantemente
[99] 50 mg, uma vez por Cefaleias; .

. i com antidcidos que

dia. Nduseas; ..
. . contenham aluminio

Diarreia.

e/ou magnésio.
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4.3.1 Selecdo para resisténcias ao dolutegravir

O dolutegravir apresenta barreira as resisténcias e poténcia farmacoldgica
elevadas, semelhantes aos IP. No entanto, deve ter-se em conta, na decisdao de utilizar
dolutegravir, a presenca de resisténcias a classe dos InSTIl. O dolutegravir é eficaz na
presenca da maioria das mutacGes que conferem resisténcia ao raltegravir e ao
elvitegravir, exceto na presenca da mutag¢ao no aminodcido 148, ndo conseguindo atuar
de forma eficaz, principalmente quando esta mutacdo se associa com pelo menos uma
das seguintes mutacdes: no aminodacido 140 (alterado de glicina para alanina, cisteina
ou serina), no aminodacido 138 (alterado de glutamato para alanina, lisina ou treonina)
ou no aminoacido 74 (alterado de leucina para isoleucina). Como referido
anteriormente, nos doentes infetados por estripes resistentes a posologia passa para 50

mg, duas vez dia. [99], [108], [109]

Foram efetuados estudos in vitro para o dolutegravir que sugeriram um padrao
de resisténcia diferente dos restantes inibidores da integrase, o raltegravir e o
elvitegravir, em termos de barreira a resisténcia. Combinando os elementos-chave para
um uso em monoterapia foi facil verificar a semelhanca entre o dolutegravir e os IP,
sendo esta classe terapéutica bem conhecida por possuir uma alta barreira genética a

resisténcia. [109]
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5 HAART

Em meados dos anos 90, devido a falta de conhecimento sobre a doenca e a
auséncia de terapéutica eficaz, muitos doentes com SIDA perderam as suas vidas. A
introducdo da TARV, em particular da Terapéutica Antirretroviral de Alta Eficacia (do
inglés, Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART)), aportou alteracdes significativas
no controlo das infe¢des pelo VIH. Esta terapéutica tem como objetivo diminuir a carga
viral, melhorar a resposta imunoldgica, melhorar a qualidade de vida do doente e
suprimir a morbilidade e mortalidade associada a esta doenca. Com a utilizacdo desta
terapéutica, assistimos a uma diminuicdo gradual da mortalidade e também da

incidéncia das infec¢des. [111], [112]

A HAART, desenvolvida ha aproximadamente 20 anos, combina agentes
antirretrovirais diferentes e de diferentes classes. A sua utilizacdo proporcionou o
aumento da esperanca média de vida em doentes infetados, comparando com os
resultados obtidos quando os farmacos antirretrovirais sdo tomados isoladamente. A
adesdo a terapéutica antirretroviral € um fator crucial para o aumento da esperanca
média de vida dos individuos infetados por VIH. Esta adesdo depende do cumprimento
de todo um leque de comportamentos essenciais, que inclui a tomada de decisao, a
motivacdo e a manutengdo da terapéutica, sem os quais a eficacia do tratamento ficara

comprometida. [111], [112]

Inicialmente, a HAART combinava farmacos pertencentes aos NRTI e aos NNRTI,
de modo a inibir a atividade da TR. Posteriormente, foram utilizadas combina¢des de
NRTI/NNRTI, juntamente com IP, pois estes interferem na proliferacdo do virus e na
atividade da TR. Mais recentemente comegou a utilizar-se os inibidores da integrase,
gue inibem a integracdo do virus no genoma humano. Na tabela 5.1 e 5.2, encontram-
se as recomendagdes portuguesas de regimes terapéuticos para o tratamento de

individuos infetados por VIH-1 e VIH-2, respetivamente. [111]
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Tabela 5.1. Regime terapéutica em doentes com infecdo por VIH-1.

TARV [113]
Preferencial Alternativo
InSTI
Dolutegravir
Raltegravir
Elvitegravir/cobicistate
NNRTI
Rilpivirina Efavirenz
IP

Darunavir/ritonavir
Atazanavir/ritonavir

Preferencial
NRTI
Tenofovir DF/Emtricitabina
Abacavir/Lamivudina
Tenofovir DF/Emtricitabina
NRTI
Tenofovir DF/Emtricitabina
Abacavir/Lamivudina
NRTI
Tenofovir DF/Emtricitabina
Abacavir/Lamivudina

Tabela 5.2. Regimes terapéuticos em doentes com infegéo por VIH-2.

TARV [113]
IP NRTI
Lopinavir/ritonavir Tenofovir DF/Emtricitabina
Saquinavir/ritonavir Abacavir/Lamivudina
Darunavir/ritonavir
InSTI NRTI
Raltegravir Tenofovir DF/Emtricitabina
Dolutegravir Abacavir/Lamivudina
Elvitegravir/cobicistate Tenofovir DF/Emtricitabina

Existem, sob a forma de um Unico comprimido, e também separadamente, as
seguintes combinacdes de agentes antirretrovirais: tenofovir DF/emtricitabina;
rilpivirina/tenofovir  DF/

abacavir/lamivudina; dolutegravir/abacavir/lamivudina;

emtricitabina e efavirenz/tenofovir DF/emtricitabina. [113]

A formulagao que contém 0s agentes antirretrovirais,
elvitegravir/cobicistate/tenofovir DF/emtricitabina sé se encontra disponivel sob a
forma de um Unico comprimido, e n3ao separadamente. Esta formulacdo é
comercialmente designada por Stribild contendo 150 mg de elvitegravir, 150 mg de

cobicistate, 200 mg de emtricitabina e 300 mg tenofovir DF. [113]
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6 Perspetivas Futuras dos InSTI

A terapéutica antirretroviral melhorou drasticamente a qualidade de vida dos
doentes infetados pelo VIH. Existem, atualmente, 36 medicamentos antirretrovirais,
pertencentes a seis classes farmacoldgicas distintas, e varios esquemas efetivos de
primeira linha para o tratamento do VIH. Todavia, apesar dos avangos notdaveis
registados, a adesdo a terapéutica antirretroviral continua a ser fundamental para
manter a supressdo viral, prevenir o surgimento de resisténcias e reduzir o risco de
transmissdo do virus. Assim, os agentes ARV de longa duracdo permitem alcancar
exposicoes prolongadas de concentraclGes terapéuticas, promovendo regimes

terapéuticos mais simplificados, que ndo requerem a administracdo diaria. [114]

O cabotegravir encontra-se na fase lll dos ensaios clinicos para o tratamento e
prevencdo da infecdo pelo VIH. Este farmaco, cuja estrutura esta representado na figura
6.1, € um potente InSTI e um analogo do dolutegravir. As propriedades fisico-quimicas
e farmacocinéticas do cabotegravir permitiram a sua formulagcdo como um comprimido
para administracdo oral, didria, e como uma nanossuspensao de longa duragdo, a ser

administrada através de uma injecdo intramuscular, mensal ou trimestral. [114]
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Figura 6.1. Representagdo da estrutura quimica do cabotegravir.

No tratamento da infecdo pelo VIH, o novo regime terapéutico contendo dois
farmacos, cabotegravir e rilpivirina, em que este Ultimo também foi formulado para ser
administrado através de uma injecao, de longa duracdo, demonstraram uma atividade
antiviral potente para a manutencao da supressdo viral em doentes virgens de
tratamento. A seguranca e eficacia deste regime terapéutico, administrado por via
intramuscular, uma vez por més ou a cada dois meses, esta sob investigacdao num ensaio
clinico de fase lll. Foi submetido a FDA, em abril de 2019, um pedido de aprovacado de

comercializacdo de um medicamento contendo cabotegravir e rilpivirina, para o
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tratamento da infecdo pelo VIH. A submissdo a FDA também incluiu um pedido de

aprovacao da formulacdo oral de cabotegravir. [114], [115]

O bictegravir, cuja estrutura esta representado na figura 6.2, mostrou ser um
potente inibidor da integrase em testes pré-clinicos. Foi aprovado a 7 de fevereiro de
2018, para o tratamento da infecdo pelo VIH-1 em adultos que ndo receberam
previamente terapéutica antirretroviral, ou para substituicdo do regime terapéutico. O
bictegravir é unicamente formulado através de um comprimido de dose fixa, que
contém 50 mg de bictegravir, 200 mg de emtricitabina e 25 mg de tenofovir
alofenamida, os dois ultimos farmacos pertencentes a classe dos NRTI. A posologia
recomendada é de um comprimido por dia, podendo ser administrado com ou sem

alimentos. [41], [116]

E importante referir que este farmaco, devido a sua estrutura quimica, associa-
se a proteinas plasmdaticas e provoca a reducdo do risco de interacdo entre
medicamentos. O bictegravir apresenta um tempo de residéncia no complexo IN-DNA
viral elevado, provocando uma potente atividade antirretroviral e uma alta barreira
genética in vitro. Este farmaco apresenta um perfil de resisténcia melhorado, em
comparagao aos inibidores de integrase de primeira geragdo. [117]

F

Iz

Figura 6.2. Representagdo da estrutura quimica do bictegravir.

Ensaios clinicos de fase | avaliaram doses de bictegravir de 5 a 600 mg em
individuos sauddveis. Os resultados demonstraram que este fadrmaco é bem absorvido,
liga-se fortemente a proteinas plasmaticas e é metabolizado pelo CYP3A4 e pela
UGT1A1l. Todavia, é necessario a inibicao de ambas a enzimas, através da administragao
concomitante com atazanavir, por exemplo, para haver um aumento substancial das
concentragdes plasmaticas de bictegravir. A administracdao de farmacos que induzem
fortemente o CYP3A4 e a UGT1A1, como é o caso da rifampicina, provoca uma reducao

significativa nas concentracdes plasmaticas de bictegravir. [117]
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Atualmente, encontra-se em ensaios clinicos de fase lll a possivel mudanca de
terapéutica antirretroviral, para bictegravir, emtricitabina, e tenofovir alafenamida, em
doentes com tratamento prévio mas serologicamente reprimidos, tendo como

principais alvos, as populacdes mais frageis: criancas, adolescentes e idosos. [116], [117]
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7 Conclusao

O virus da imunodeficiéncia humana (VIH) é um retrovirus que ataca o sistema
imunoldgico, provocando o enfraquecimento do sistema de defesa dos individuos
contras as infecdes e consequentemente tornando-os imunodeficientes. Quando a
contagem de linfocitos T CD4 é inferior a 200 células/pL considera-se que o individuo
possui a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA). Apesar dos intensos esforcos
para controlar esta doenca, estimativas da Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
revelam que, em 2018, cerca de 37,9 milhdes de pessoas eram portadoras de VIH, das

guais 770 mil resultaram em morte por causas relacionadas com a infecao.

Muito se fez, entretanto, em Portugal e noutros paises, para travar o virus. Foram
implementados programas para promover a prevengao, como por exemplo a campanha
“Diz ndo a uma seringa em segunda mao”. No ambito deste programa foram distribuidas
e trocadas cerca de 1 milhdo seringas, em Portugal. As campanhas para a prevencdo
insistem em cuidados como a utilizacdo de preservativo, limitar o nimero de parceiros

sexuais e nunca compartilhar agulhas, medidas que contrariam a transmissdo do virus.

Contudo, estas medidas de prevencdo ndo sdo suficientes para travar a
epidemia. Sendo a infegao por VIH uma doenga crénica, em que nao existe cura, a
inibicdo da replicagdo viral é crucial para limitar quaisquer danos que o virus possa
causar, o que impde um tratamento continuo de manutengao e controlo da carga viral.
A utilizagdo de farmacos antirretrovirais tem como objetivos promover a redugdo da
mortalidade e morbilidade associadas ao virus, preservar o estado de saude do doente
e 0 seu sistema imunitdrio e prevenir a transmissdo. Deste modo, a terapéutica evoluiu
para a administracao de diversas combinac¢des de agentes antirretrovirais, tendo como

preferéncia fadrmacos de classes farmacoldgicas distintas e modos de ac¢do diferentes.

De acordo a FDA, autoridade responsavel do medicamento nos Estados Unidos
da América, existem seis classes diferentes de antirretrovirais, classificadas de acordo
com o alvo terapéutico, que atuam nas diferentes fases do ciclo replicativo do virus. A
utilizacdo de combinacdes de fdrmacos antirretrovirais no tratamento do VIH, apesar de
ser eficaz no controlo da replicacdo viral, é prejudicada pelo possivel desenvolvimento

de resisténcias virais.
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Para ultrapassar as limitacdes das terapéuticas existentes foram investigadas
novas abordagens para o tratamento da infecdo por VIH. Como ndo existe nenhum
homélogo celular no organismo humano, a enzima integrase tornou-se um alvo ideal
para o desenvolvimento de farmacos antirretrovirais. A integrase do VIH é responsavel
pelo transporte e pela ligacdo do DNA viral ao genoma da célula hospedeira, permitindo

a transcricdo de proteinas virais e posteriormente a montagem de novas particulas.

Os farmacos atualmente disponiveis que pertencem a classe dos inibidores da
integrase tém como alvo a reacdo de transferéncia de cadeia. Esta classe farmacolégica
corresponde a classe mais recente de medicamentos antirretrovirais aprovados pela
FDA para o tratamento do VIH, composta pelos farmacos raltegravir, elvitegravir e
dolutegravir. Os inibidores da integrase sdo a Unica classe terapéutica que interage com
dois elementos essenciais do virus: a enzima IN e o DNA viral, que é o substrato para a

integracao.

Apesar dos avancos notaveis da terapéutica, a adesdo a terapia antirretroviral
continua a ser fundamental para manter a supressao viral, prevenir o surgimento de
resisténcia e reduzir o risco de transmissao do virus. Assim, atraem especial interesse os
agentes antirretrovirais de longa duragao, que permitem alcangar exposi¢des
prolongadas em concentragdes terapéuticas, promovendo regimes de tratamento mais
simplificados que ndo requerem a administracao didria, como é o caso do cabotegravir.
Este farmaco encontra-se na fase Ill dos ensaios clinicos para o tratamento e prevengao
dainfecdo pelo VIH. As suas propriedades fisico-quimicas e farmacocinéticas permitiram
a sua formulagdo através de uma nanossuspensao, para administracao através de uma

injecao intramuscular, mensal ou trimestral.

Seguramente, a SIDA ira continuar a ser uma doenga presente nos paises
desenvolvidos e em desenvolvimento. Somente com um esfor¢co coletivo da
comunidade cientifica, entidades competentes de salde e toda a populagdao em risco,
sera possivel, no futuro, alcangcar o controlo desta doenga, que continua a ter um

enorme impacto na humanidade.
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