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RESUMO

AIDS é uma doen¢a humana causada pelo HIV, que
afeta o sistema imunoldgico deixando o organismo
incapacitado de se defender. Em todo o mundo, a
infeccio pelo HIV ja matou mais de 30 milhdes de
pessoas desde 0 momento em que o virus foi oficialmente
reconhecido, em 1981, mostrando-se uma das epidemias
mais destrutivas da histéria. Considerando apenas
o ano de 2008 e a despeito do acesso ao tratamento
antirretroviral em muitas regioes do mundo, a epidemia
da AIDS atingiu 2,7 milhdes de pessoas, das quais 430
mil sdo crianc¢as. Esses numeros mostram o desafio que
os pesquisadores tém pela frente no sentido de combater
o HIV, que adquire resisténcia a passos largos. O estudo
de seu ciclo replicativo possibilitou a identificacdo de
alguns alvos macromoleculares suscetiveis a interven¢io
terapéutica. Pensando nesse dado, este trabalho enfoca
os quatro mais novos farmacos aprovados desde 2003
para o tratamento da infeccio pelo HIV-1 (subtipo
mais disseminado): enfuvirtida, maraviroc, raltegravir
e etravirina. Todos apresentam mecanismo de acio
completamente elucidado e alguns sdo também eficazes
para virus resistentes. A analise dos dados clinicos
mostra que esses medicamentos possuem eficacia e
seguranca para o uso clinico.

Palavras-chave: AIDS, HIV-1, Terapia antirretroviral,
Inovagdes terapéuticas.
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Virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e sindrome
da imunodeficiéncia adquirida (AIDS)
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O virus da imunodeficiéncia humana (Human
Immunodeficiency Virus, HIV), um lentivirus pertencente
a familia Retroviridae (NCBI, 2010), ¢ um parasita do
sistema imunolégico humano, causador de uma doenca
infecciosa conhecida como sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (Acquired Immuno Deficiency Syndrome, AIDS)
(Gallo et al., 1984; Barre-Sinoussi et al., 1983).

Dois tipos de HIV foram identificados, o HIV-1 e
o HIV-2 (Clavel et al., 1986). O HIV-1 ¢ predominante,
mais disseminado pelo mundo e apresenta maior taxa de
mutacdo. O HIV-2 apresenta indices de patogenicidade
e de transmissibilidade inferiores aos do HIV-1; como
consequéncia, os individuos infectados apenas com o
HIV-2 possuem, em geral, sobrevida mais longa (Bird et
al., 2003; Clavel et al., 1986). O HIV-2 esta mais restrito a
Africa Ocidental, a paises como Senegal, Guiné, Gambia
e Cabo Verde (Ntemgwa_et al., 2009; Clavel et al., 1986).

A AIDS ¢ uma doenca que afeta o sistema
imunologico, em que o organismo torna-se incapacitado
de se defender. A doenga € caracterizada por perda de
peso acentuada, astenia e pela suscetibilidade a infec¢des
(Luetkemeyer et al., 2010; Volberding & Deeks, 2010;
AIDS Education Global Information System, 2010). Os
alvos de infecgdo do HIV nos humanos sdo células que
contém uma glicoproteina de membrana denominada CD4,
como macrofagos, células dendriticas e, principalmente,
linfécitos T, que sdo células do sistema imunoldgico
diretamente envolvidas na defesa do organismo contra
micro-organismos invasores (Raffanti & Haas, 2006).
Ao infectar os linfocitos T CD4, o HIV conduz a falta de
coordenacdo do sistema imunologico e a sua progressiva
inoperancia, acabando por estabelecer um quadro de
imunodeficiéncia e permitindo o desenvolvimento de
infec¢des oportunistas (De Clercq, 2002).

Epidemiologia

Em todo o mundo, a infecgdo pelo HIV ja matou
mais de 30 milhdes de pessoas desde o momento em que
foi oficialmente reconhecida, em 1981, mostrando-se uma
das epidemias mais destrutivas da histéria (AIDS Epidemic
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Update, 2009). O niimero total de pessoas que vivem com
o virus alcangou um nivel elevado, estimado em cerca
de 33 milhdes até 2010 (AIDS Epidemic Update, 2009).
Considerando apenas o ano de 2008, e a despeito do acesso
ao tratamento antirretroviral (TARV) em muitas regides
do mundo, a epidemia da AIDS atingiu 2,7 milhdes de
pessoas, das quais 430 mil sdo criancas (AIDS Epidemic
Update, 2009). No Brasil, segundo dados do Ministério da
Saude, de 1980 a junho de 2007 foram notificados 474.273
casos de AIDS. Nas regides Sul, Sudeste e Centro-Oeste,
a incidéncia da doenga tende a estabilizagdo. Ja no Norte
e no Nordeste, a tendéncia ¢ de crescimento (http://portal.
saude.gov.br/portal/saude/area.cfm?id_areca=1443). Esses
nimeros mostram o desafio que os pesquisadores tém pela
frente no sentido de combater o HIV (Brito, 2008). Além
dos esforgos sociais, politicos e economicos, as Industrias
Farmacéuticas e Universidades de grandes centros mundiais
estdo colocando em pratica pesquisas para identificar novos
alvos e novas classes de farmacos para combater o HIV
(AIDS Education & Training Centers National Resource
Center, 2010; AIDS Education Global Information System,
2010; Albany Medical College Division of HIV Medicine,
2010; CDC National Prevention Information Network,
2010; HIV Clinical Resource, New York State Department
of Health AIDS Institute, 2010; Johns Hopkins AIDS
Service).

Ciclo replicativo do HIV

O ciclo replicativo do HIV pode ser dividido
esquematicamente em cinco etapas: (i) fusdo, (ii)
transcricdo reversa, (iii) integracdo, (iv) transcri¢do e (v)
traducdo/formacao de proteinas virais (Brito, 2008).

Na etapa (i), o virus funde-se a membrana celular
apos reconhecimento molecular via interagdes entre
as glicoproteinas do envelope viral gp4l ¢ gpl20 e os
receptores CD4 e correceptores (quimiocinas, como
CXCR4 e CCRS) da célula hospedeira (Raffanti & Haas,
2006). Um dos farmacos apresentados neste trabalho atua
nessa etapa da replicagdo viral.

Na etapa (ii), apds a liberagdo do conteudo viral
no citosol, ocorre a transcrigdo reversa da fita simples de
RNA viral para DNA, catalisada pela enzima transcriptase
reversa (TR). Essa enzima constitui o alvo de duas classes
de farmacos antirretrovirais, os inibidores nucleosideo/
nucleotideo (INTR) e os inibidores ndo nucleosideos
(INNTR) (Brito, 2008; Brito et al., 2008; De Clercq, 2002).
Um dos farmacos mostrados neste trabalho atua como
INNTR.

Na etapa (iii), apos a transcri¢do reversa, ocorre
a incorporagdo da fita dupla de DNA pro-viral ao DNA
humano no nucleo celular, catalisada pela enzima integrase
(Balzarini, 2004). Um dos farmacos novos discutidos atua
nessa etapa.

Na etapa (iv), uma vez incorporado ao cromossomo
humano, o DNA pro-viral € transcrito em RNA viral, que
pode sofrer tradugdo em poliproteinas virais - etapa (v) - ou
ser incorporado a virions imaturos, que sofrem maturagdo
e brotamento pela membrana celular. A maturagdo exige
a clivagem de poliproteinas virais pela enzima protease
(PR) viral (Albuquerque et al., 2007). Os virions maduros
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podem entdo infectar outras células suscetiveis (Raffanti &
Haas, 20006).

Alvos farmacolégicos mais antigos em uso clinico

O estudo do ciclo replicativo do HIV possibilitou
a identificagdo de alguns alvos macromoleculares
suscetiveis a intervencao terapéutica. Os farmacos ARVs
em uso clinico t&ém como principais alvos as enzimas virais
descritas abaixo (De Clercq, 2010):

(i) Transcriptase reversa

Como exemplos de INTR, tem-se zidovudina
(AZT), abacavir e entricitabina, enquanto que nevirapina,
delavirdina e efavirenz sdo INNTR.

(ii) Protease

Saquinavir, nelfinavir ¢ indinavir sdo exemplos de
farmacos inibidores dessa enzima.

Coquetel de Farmacos (HAART)

O tratamento que utiliza uma combinacdo de
antivirais tendo como alvos a TR e a PR do HIV ¢ abreviado
HAART (Highly Active Anti-Retroviral — Therapy),
popularmente conhecido como ‘“coquetel” (Granich et
al.,, 2010; Janssen et al., 2005), terapia antirretroviral
combinada de alta poténcia.

O uso de combinagdes de farmacos € uma estratégia
mais eficiente do que os regimes monoterapicos (De
Clercq, 2010; Fattorusso et al., 2005; De Clercq, 2004)
por retardar o surgimento de variantes resistentes (WHO/
UNAIDS, 2010; Fattorusso et al., 2005). As combinagdes
mais comuns incluem dois ou trés inibidores da TR e um
inibidor de PR (Janssen et al., 2005).

Em 1996, foi instituido no Brasil o primeiro consenso
em terapia antirretroviral, que regulamenta a prescri¢cao
dos medicamentos. O triplice esquema de antirretrovirais,
que combina dois inibidores de transcriptase reversa ¢ um
de protease, comeca, entdo, a ser utilizado. A Lei 9.313
estabelece a distribuigdo gratuita de medicamentos aos
portadores de HIV (Fundagao Oswaldo Cruz, 2010).

Novos alvos, novos farmacos

Quatro farmacos foram aprovados pelo orgao
norte-americano de controle sobre produtos alimenticios
e farmacéuticos (Food and Drug Administration,
FDA) desde 2003: (a) enfuvirtida, (b) maraviroc, (c)
raltegravir e (d) etravirina (De Clercq, 2010). Os trés
primeiros sdo inovagdes terapéuticas, sendo, portanto, os
primeiros farmacos para alvos recentemente descobertos
ou identificados. A etravirina ¢ o quarto inibidor nao
nucleosideo da transcriptase reversa.

(a) Enfuvirtida

Seu nome comercial ¢ Fuzeon™ (Trimeris/Roche)
e foi aprovado em margo de 2003 como farmaco ARV
para pacientes que ja fizeram tratamento prévio (De
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Clercq, 2010; De Clercq, 2004; LaBonte et al., 2003). E o
primeiro farmaco de uma nova classe a ser aprovado desde
a introdugao dos inibidores de protease sete anos atras.

A enfuvirtida, também conhecida como T-20, ¢
um polipeptideo linear com 36 aminoacidos (Figura 1)
produzido sinteticamente em um processo que envolve mais
de 100 passos para resultar no po6 para injegdo subcutanea
(FDA Enfuvirtide, 2003). E uma molécula quiral composta
por residuos de aminoéacidos na forma natural L. Seu peso

molecular (P.M.) ¢ de 4.492 g/mol.
OEO:'/

CH3CO-Tyr-Thr-Ser-Leu-lle-His-Ser-Leu-lle-Glu -Glu-Ser-Gln-Asn-Gin-Gln-Glu-Lys-Asn-
Glu-Gln-Glu-Lew-Leu-Glu-Leu-Asp-Lys-Trp-Ala-Ser-Leu-Trp-Asn-Trp-Phe-NH,
Figura 1. Estrutura quimica esequéncia de aminoacidos do
farmaco enfuvirtida.

Mecanismo de acio

O envelope glicoprotico do HIV-1 consiste de duas
subunidades associadas ndo covalentemente, gp120 e gp41.
Ap6s ligagdo do HIV-1 as células alvo contendo o receptor
CD4, gpl20 interage com o receptor CD4, o que inicia
uma série de alteracdes conformacionais nas proteinas
gp120 e gp41 e que leva a inser¢@o de uma regido de gp41
a membrana da célula hospedeira e a formagdo de um
intermediario chamado “pré-grampo” (pre-hairpin) (Wild
et al., 1994). Alteragdes subsequentes na conformacao de
gp41 levam proximidade suficiente entre as membranas
viral e da célula hospedeira para a fusdo com a membrana.
O farmaco enfuvirtida liga-se a uma regido de gp41 que
medeia essa alteragdo conformacional de intermediario
“pré-grampo” para estrutura de fusdo ativa, prevenindo
a fusdo e a entrada viral na célula humana (Lalezari et
al., 2003; Kilby et al., 1998). Esse farmaco ¢ o primeiro
inibidor de fusdo do HIV-1 as células TCD4.

Avaliacio clinica e Indicacoes

A enfuvirtida foi avaliada em dois estudos de fase
clinica III envolvendo 995 pacientes que satisfizeram as
seguintes condigdes: (i) tratamento prévio de trés a seis
meses com farmacos INTR, INNTR ou IPR, (ii) resisténcia
documentada a essas classes, ou ambos, e (iii) no minimo
5.000 copias/ml de RNA viral no plasma (Lalezari et al.,
2003; FDA Enfuvirtide, 2003). Os pacientes receberam
enfuvirtida em doses unicas diarias de 90 mg em
combinag¢@o com trés a cinco outros ARV.
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Apds as 24 semanas, os niveis de RNA virais foram
1,52 log,, copias/ml para pacientes recebendo enfuvirtida e
os outros ARVs, comparado com 0,73 log,, copias/ml para
pacientes recebendo apenas os ARVs, sem a enfuvirtida
(FDA Enfuvirtide, 2003).

O efeito adverso mais comum associado a
enfuvirtida foi reag¢@o no local de injecao.

Outros estudos clinicos mais recentes avaliaram
a eficacia da enfuvirtida (Cooper et al.,2010; Santos et
al.,2009; Sozio et al.,2009).

Enfuvirtida ¢ indicada para o tratamento de infec¢ao
por HIV-1 em combinag@o com outros ARVs em pacientes
que ja fizeram tratamento anterior e ndo obtiveram sucesso
(FDA Enfuvirtide, 2003).

Vantagens e Desvantagens

Embora nao seja indicado como monoterapia, o
uso de enfuvirtida pode ser favoravel devido a auséncia de
competicdo com outros farmacos da mesma classe, ao fato
de ndo haver ainda resisténcia na populagdo e de ter sido
mais bem tolerado e comparado a outros ARVs.

Alguns fatores podem limitar a aceitagdo inicial do
farmaco no mercado. O primeiro ¢ que ele nao serd usado
em pacientes em terapia ARV estavel, o que responde
pelas maiores vendas (U$3,2 bilhdes), e sim usado em
populacdes limitadas (LaBonte et al., 2003). O segundo ¢
que, a despeito de seu perfil de efeitos adversos ser mais
favoravel comparado a outros ARVs, a adesao a enfuvirtida
pode ser baixa devido a inje¢ao subcutdnea duas vezes ao
dia e as reagdes no local da inje¢@o.

(b) Maraviroc

O maraviroc (Selzentry™, Pfizer) é um farmaco
inovador inibidor da entrada do HIV-1 em células humanas
(De Clercq, 2010). Foi aprovado pelo FDA em agosto
de 2007 como o primeiro farmaco para o tratamento de
infec¢des pelo HIV-1 com especificidade para o receptor
CCRS5, novo alvo terapéutico, atuando em combinagao
com outros ARVs (Kuritzkes et al., 2008). Na Europa, foi
aprovado em setembro de 2007 com o nome de Selzentry™.

A estrutura quimica do maraviroc encontra-se na
Figura 2. Seu nome [UPAC ¢ 4,4-difluoro-N-{(1S)-3-[exo0-
3-(3-isopropil-5-metil-4H-1,2,4-riazol -4 -il) - 8azabiciclo
[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil } ciclohexanocarboxamida.Ele
possui um centro quiral com configuracdo absoluta S. Sua
formula qu1m1ca ¢ C,,H, F,N.O e seu PM.= 513,67 g/mol.

CH,
N:\L;V

2

CH3

Figura 2. Estrutura quimica do farmaco maraviroc.
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Mecanismo de acio

A entrada do HIV-1 nas células é um processo de
varias etapas. A ligagdo da proteina do envelope viral
gp120 ao receptor CD4 das células suscetiveis ¢ seguida
pela atragdo e o reconhecimento de receptores especificos
de quimiocinas (CCR5 ou CXCR4), levando a rearranjos
na subunidade transmembranica do envelope viral, o que
resulta na fusdo com a membrana. O maraviroc € um
antagonista seletivo dos receptores de quimiocinas. Esse
farmaco previne a interagdo da glicoproteina gp120 com
o receptor CCRS necessario para a entrada do virus nas
células (Tsibris & Kuritzkes, 2007).

A possibilidade de intervencao terap€utica nesse
processo de fusdo foi primeiramente validada pelo sucesso
da enfuvirtida, o inibidor de fusdo peptidico injetavel
discutido acima (De Clercq, 2010).

O receptor CCRS atraiu consideravel interesse
como alvo terapéutico quando se descobriu que individuos
com a mutacao natural CCR5-A32 e que, portanto, tinham
auséncia de receptores CCRS5 expressos na superficie das
células, possuiam um elevado grau de resisténcia a infec¢do
pelo HIV-1, com nenhuma aparente consequéncia ou efeito
adverso (Tsibris & Kuritzkes, 2007; Dorr et al., 2005).

Comparado com o CXCR4, o receptor CCRS5 ¢
0 correceptor para a maior parte dos subtipos de HIV-1
transmitidos (Kuritzkes et al., 2008; Tsibris & Kuritzkes,
2007; Dorr et al., 2005).

As populagdes virais que utilizam o receptor CCRS
sdo designadas como HIV-1/R5 e observadas em fases
iniciais da doenga, ao passo que as populagdes virais que
utilizam o receptor CXCR4 sdo designadas como HIV-1/
X4 e detectadas em estagios mais avancados da doenga
(Schweighardt et al., 2004).

Avaliacio clinica e Indicac¢oes

Evidéncias paraa eficacia e a seguranga do maraviroc
sdo derivadas de analises de dados de 24 semanas de dois
estudos controlados por placebo, randomizados, duplo-
cegos, envolvendo mais de 600 pacientes adultos que
ja tinham passado por tratamento ARV prévio e estavam
infectados com o HIV/R5 (populagdo viral dominante)
(FDA Maraviroc, 2007).

Para participar do estudo clinico, era necessario
que os pacientes apresentassem niveis de RNA viral
>5.000 copias/ml com terapia anterior de seis meses com
pelo menos um farmaco das quatro classes de farmacos
ARVs disponiveis (INTR, INNTR, IPR e o enfuvirtida) ou
resisténcia documentada ou intolerancia a pelo menos um
farmaco de qualquer classe. Todos os pacientes receberam,
além do maraviroc, tratamento com trés a seis farmacos
ARVs (excluindo o ritonavir) selecionados com base na
historia prévia de tratamento e avaliagdes de resisténcia
viral genotipica e fenotipica. Além do tratamento paralelo,
os pacientes foram randomizados com maraviroc ou
placebo (FDA Maraviroc, 2007).

Depois de 24 semenas de terapia, a propor¢ao
de pacientes com niveis de RNA viral <400 copias/ml
recebendo maraviroc duas vezes ao dia comparado com
placebo foi de 61% e 28%, respectivamente. A média nas
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mudancas dos niveis de RNA virais no plasma do comego
do tratamento para a semana 24 foi —1.96 log,, copias/ml
para pessoas recebendo maraviroc comparado com —0.99
log,, copias/ml para pessoas recebendo placebo. A média
do aumento na contagem de células CD4 foi mais alta com
0 uso do maraviroc duas vezes ao dia (106,3 cel/mm?) do
que com placebo (57,4 cel/mm?®) (FDA Maraviroc, 2007).

Além disso, outro estudo randomizado e duplo-
cego também foi conduzido em pacientes infectados com
HIV-1 que usam tanto o receptor CCRS5 quanto o CXCR4
(virus misto) ou apenas o CXCR4 (virus X4) (European
Medicines Agency, 2007). Nenhum risco de infecgdo
ou progressao da doenga foi observado em pacientes
que receberam maraviroc. O uso do maraviroc ndo foi
associado com a diminuicdo significante dos niveis de RNA
viral se comparado com placebo nesses pacientes e nao foi
observado efeito anormal na contagem de células CD4.

O maraviroc mostrou-se clinicamente potente
contra 200 pseudovirus, dos quais 100 derivavam de virus
resistentes a outras classes de farmacos (FDA Maraviroc,
2007).

Outros estudos de fase clinica vém sendo reportados
na literatura com o maraviroc em combinacao com outros
farmacos (Hardy et al., 2010; Nelson et al., 2010; Sierra-
Madero et al., 2010).

Estudos iniciais em pacientes com populagdes de
HIV-1/RS mostraram que doses orais de maraviroc levaram
a significativa reducdo da carga viral.

O maraviroc foi aprovado pelo FDA para uso em
combinag¢@o com outros ARVs em pacientes adultos que
ja fizeram tratamento prévio, que tenham evidéncia de
variantes de HIV-1 resistentes a multiplos farmacos e que
usem o receptor CCR5 (FDA Maraviroc, 2007; European
Medicines Agency, 2007).

Vantagens e Desvantagens

Como os dados clinicos mostraram a inclusdo do
maraviroc em esquema de tratamento de pacientes que ja
usaram varios ARV, aumentou substancialmente a resposta
virologica e imunologica desses pacientes. Para pacientes
infectados com o HIV-1 multirresistente RS, a combinagao
do maraviroc com outros fiarmacos recentemente
aprovados, como o darunavir e o tipranavir e o inibidor de
integrase raltegravir, pode levar a um aumento da supressao
virologica em quase todos os casos.

Aproximadamente metade dos pacientes com
doenga avangada possui virus que pode usar o receptor
alternativo CXCR4 e ndo sao candidatos para o tratamento
com maraviroc. O uso do correceptor CXCR4 deve ser
determinado em laboratorio através de testes com o virus
do paciente.

O papel do maraviroc no tratamento de pacientes
naive a qualquer ARV ainda ¢ incerto. Em um estudo
de fase clinica III com pacientes naive, comparou-se o
maraviroc com o efavirenz (ambos administrados junto
com zidovudina ¢ lamivudina); nesse estudo, o maraviroc
ndo atingiu o limite de RNA viral abaixo de 50 copias/ml
de plasma (FDA Maraviroc, 2007; European Medicines
Agency, 2007).

Embora o maraviroc tenha se mostrado seguro
nas avaliagdes clinicas conduzidas até agora, assim como
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qualquer outro farmaco, questdes sobre sua seguranga em
longo prazo permanecem incertas. Em particular, problemas
na resposta imune devido ao bloqueio do receptor CCRS
podem tornar-se evidentes com o tempo.

Outra preocupagdo ¢ a consequéncia em longo
prazo da emergéncia de virus mistos (R5/X4) ou X4 em
pacientes tratados com maraviroc (Wilkin et al., 2007).
Devido ao curso natural da infec¢do pelo HIV, esses virus
emergem em aproximadamente metade dos pacientes e
estdo associados com a progressao acelerada da doenca.

(¢) Raltegravir

Em outubro de 2007, o raltegravir (Isentress™,
Merck), um farmaco inibidor da integrase do HIV-1,
tornou-se o primeiro farmaco dessa classe a ser aprovado
pelo FDA para o tratamento de infec¢des pelo HIV-1 em
combinag@o com outros ARVs (De Clercq, 2010; Deeks et
al., 2008).

O raltegravir contém um anel pirimidinona central
e subunidades aromaticas (anéis oxadiazol e fenil) nas
extremidades, unidas ao anel central por espagadores
amidicos (Figura 3). E comercializado como um sal de
potassio e sua nomenclatura IUPAC ¢ N-[(4-fluorofenil)
metil]-1, 6- diidro- 5- hidroxi -1- metil - 2 - [1 - metil-1-[[
(5-metil-1,3,4 -oxadiazol-2il) carbonil] amino] etil]
-6-0x0-4-pirimidinocarboxamida. Sua formula quimica ¢é
C,,H,,FKN O, e seu PM= 482,51 g/mol.

200720
(0]
H,C )\"/Nﬁ N.
O
OH,C CH, 0)

Figura 3. Estrutura quimica do farmaco raltegravir.

Mecanismo de acio

O raltegravir ¢ um inibidor da integrase, enzima
responsavel pela integragdo do DNA viral ao genoma da
célula hospedeira, o que ¢ essencial para a replicagdo viral
(Brito, 2008; Pommier et al., 2005).

Assim como a transcriptase reversa e a protease, o
papel-chave da integrase no ciclo de replicacdo do virus
torna essa enzima um alvo terapéutico atrativo, o que leva a
consideravel esfor¢o para o desenvolvimento de inibidores
(Albuquerque et al., 2007).

Avaliacio clinica e Indicac¢oes

Evidéncias paraaeficacia e a seguranga do raltegravir
foram baseadas em analises de dados de pesquisa clinica
de 24 semanas de estudos randomizados, duplo-cegos e
controlados com placebo em 436 pacientes infectados pelo
HIV-1 (FDA Raltegrvir, 2007; Grinsztejn et al., 2007).
Os pacientes eram adultos com 16 anos no minimo e
tomaram 400 mg de raltegravir diariamente por via oral,
com e sem outros fArmacos associados. Era necessario que
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eles tivessem o virus com resisténcia documentada a pelo
menos um farmaco inibidor da TR ou PR.

Apos as 24 semanas, a proporcao de pacientes com
niveis de RNA viral <400 copias/ml foi de 76% para aqueles
que estavam usando o raltegravir e de 33% para aqueles
que estavam usando outros farmacos exceto o raltegravir
(FDA Raltegrvir, 2007).

A proporcédo de pacientes com niveis de RNA viral
<50 copias/ml foi de 63% para aqueles que usaram o
raltegravir e 33% para aqueles que usavam apenas outros
farmacos (sem o raltegravir). A média de detecciao de
RNA viral no plasma a partir do comego do estudo foi de
—1.85 log,, copias/ml para pacientes recebendo raltegravir
em compara¢do com —0.84 log,, copias/ml para pacientes
recebendo placebo (FDA Raltegravir, 2007).

Além disso, o aumento na contagem de CD4 foi
maior com raltegravir (89 cel/mm?) do que sem raltegravir
(35 cel/mm?®). Nado houve evidéncia de toxicidade ao
farmaco e poucos pacientes interromperam o tratamento
devido a efeitos adversos (FDA Raltegravir, 2007).

Outros estudos clinicos mais recentes vém sendo
realizados com o raltegravir em associacdo com outros
farmacos (Lennox et al., 2010; Eron et al., 2010; Markowitz
et al., 2009).

O raltegravir foi aprovado pelo FDA para uso em
combinag@o com outros farmacos ARVs para o tratamento
da infeccdo pelo HIV-1 em pacientes adultos que ja
foram submetidos a tratamento e que tenham evidéncia
de resisténcia a multiplos ARVs (Deeks et al., 2008; FDA
Raltegravir, 2007; Grinsztejn et al., 2007).

Vantagens e Desvantagens

Os dados sugerem que o raltegravir ¢ bem tolerado,
0 que torna a aderéncia mais facil (Lennox et al., 2010;
Eron et al., 2010; Markowitz et al., 2009).

O fato de o farmaco precisar ser administrado duas
vezes ao dia para garantir respostas duradouras ¢é talvez sua
maior limita¢do, pois experiéncias clinicas sugerem que a
administracdo uma vez ao dia ¢ preferida para farmacos que
precisam ser usados indefinidamente (Claxton et al., 2001).

Dados de Grinsztejn et al, (2007) sugerem que a
resisténcia ao raltegravir pode se desenvolver rapidamente
e que os virus resistentes terdo resisténcia cruzada ao
elvitegravir, outro inibidor de integrase em estdgio
avangado de desenvolvimento.

(d) Etravirina

A etravirina (Intelence™; Tibotec) ¢ um INNTR. Em
janeiro de 2008, foi aprovada pelo FDA para o tratamento de
infecgdo pelo HIV-1 em combinagéo com outros ARV para
o tratamento de pacientes que ja fizeram algum tratamento
prévio e que tenham variantes de HIV-1 resistentes a outros
farmacos ARVs dessa classe (De Clercq, 2010; Haubrich
et al., 2008).

A etravirina ¢ uma diaril-pirimidina (Figura 4). Seu
nome I[UPAC ¢ 4-[[6-amino-5-bromo-2-[(4-cianofenil)
amino]-4-pirimidinil]oxi]-3,5-dimetilbenzonitrila, sua
formula quimica € C, H,;BrN O e seu P.M= 435,28 g/mol.
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Figura 4. Estrutura quimica do farmaco etravirina.

Mecanismo de acio

A enzima TR tem um papel vital na replicacdo viral:
transcreve a fita simples de RNA do virus em DNA, que
¢ entdo integrado ao genoma da célula hospedeira (Brito,
2008; Flexner, 2007; Pauwels, 2004). A etravirina se liga
ao sitio alostérico da TR, préximo ao sitio catalitico (Brito
et al., 2008).

Ha trés farmacos dessa classe aprovados para uso
desde a década de 1990 em combinag¢do com outros ARVs:
nevirapina, efavirenz e delavirdina (Brito et al., 2008).

Avaliacio clinica e Indicac¢oes

Evidéncias para a eficacia e a seguranca da etravirina
sdo derivadas de analise de dados de estudos clinicos de fase
111 de 24 semanas, randomizados, duplo-cegos e controlados
por placebo (FDA Etravirine, 2008; Madruga et al., 2007;
Lazzarin et al., 2007). Esses estudos avaliaram a etravirina
administrada em dose diaria de 200 mg oralmente em
combina¢do com um esquema de background, comparado
com um grupo sé com placebo e o regime de background.
Todos os pacientes receberam darunavir e ritonavir como
parte do regime de background com ou sem enfuvirtida.
Os pacientes selecionados ja haviam feito tratamento
prévio e tinham niveis de RNA viral >5.000 cépias/mL
sobre um regime estavel com ARV por no minimo oito
semanas. Além disso, eles tinham uma ou mais mutagdes
associadas a resisténcia aos INNTR de acordo com analises
genotipicas anteriores e trés ou mais mutagdes primarias na
PR (FDA Etravirine, 2008; Madruga et al., 2007; Lazzarin
et al., 2007). A randomizagao foi estratificada pelo uso do
inibidor de fusdo enfuvirtida no esquema de background,
uso anterior de darunavir/ritonavir e teste da carga viral. A
resposta virologica definida como carga viral ndo detectavel
nas 24 semanas foi de RNA <50 copias/ml.

Apds a 24" semana, 59,8% dos pacientes recebendo
etravirina atingiram <50 cépias/ml de RNA viral quando
comparados com 40,2% dos pacientes no grupo placebo. A
média da diminuicdo do RNA viral no plasma do comeco
da avaliacdo para a semana 24 foi —2,37 logl10 copias/mL
em pacientes recebendo etravirina ¢ —1.68 logl0 copias/
mL em pacientes do grupo placebo (FDA Etravirine, 2008;
Madruga et al., 2007; Lazzarin et al., 2007). A média
na contagem de células CD4 aumentou do comeco da
pesquisa para pacientes recebendo etravirina de 81 cel/mm?

em relagdo a 64 cel/mm’no grupo placebo. Dos pacientes
que usaram ou ndo usaram enfuvirtida, 56,7% tratados com
etravirina e 32,7% tratados com placebo alcangaram niveis
de RNA viral <50 cépias/ml. Entre os pacientes usando
enfuvirtida de novo, 68,6% dos tratados com etravirina e
61,3% dos do grupo do placebo alcangaram RNA viral <50
copias/mL (FDA Etravirine, 2008; Madruga et al., 2007,
Lazzarin et al., 2007).

Além disso, a etravirina apresentou atividade
antiviral contra 55 das 65 linhagens de HIV-1 com
substituicdes de aminodcidos simples associadas com
resisténcia aos INNTRs, incluindo a mais comum
encontrada, K103N (Haubrich et al., 2008).

Etravirina foi aprovada pelo FDA para uso em
combina¢@o com outros ARVs para tratamento de infec¢ao
pelo HIV-1 em adultos que ja fizeram tratamento anterior e
que possuam evidéncias de variantes de HIV-1 resistentes
a farmacos INNTR e outros ARVs (Katlama et al., 2009;
FDA Etravirine, 2008).

Vantagens e Desvantagens

Etravirina mostrou-se eficiente tanto na manutengao
da contagem de células CD4 quanto ao atingir o nivel de
RNA viral <50 cépias/mL para todos os pacientes.

Esse farmaco ¢ o primeiro INNTR a demonstrar
atividade em pacientes cujo tratamento com outros INNTR
apresentou falha virologica. O farmaco sera usado nessa
populagdo, provavelmente em combinagdo com IPs ou
INTRs com ou sem algum dos novos farmacos descritos
aqui.

Depois de dez anos com apenas um esquema
com INNTR, a etravirina fornece uma nova opgdo para
tratamento (Brito, 2008; Brito et al., 2008). Combinado
com outros novos farmacos com atividade contra virus
resistentes, renova-se a esperanga de se obter a supressao
do HIV na grande maioria dos pacientes, tanto os que ja
fizeram tratamento quanto os naive.

Embora a etravirina possa ser ativa contra virus com
mutag¢des classicas na TR, como a K103N, o aumento de
mutagdes reduz ou cessa a atividade da etravirina (Haubrich
et al., 2008).

Consideracoes Finais

Os numeros epidemioldgicos da infeccdo pelo
HIV apresentados neste trabalho mostram o desafio que
os pesquisadores tém pela frente no sentido de combater
esse virus. A TARYV, combinando farmacos da classe
dos inibidores da TR e da PR, transformou o tratamento
da infeccdo pelo HIV-1 nos ultimos anos ¢ nas ultimas
décadas. Entretanto, necessita-se ainda de farmacos novos,
em particular devido a emergéncia de virus resistentes em
muitos pacientes, em que as opc¢des de tratamento tornam-
se limitadas e complicadas. Farmacos de novas classes sdo
desejaveis por causa do potencial de resisténcia cruzada
para farmacos das classes existentes.

As recentes aprovagdes de farmacos mostradas nesta
revisdo sdo ativas contra virus resistentes e fornecem uma
nova esperanga para o tratamento de muitos pacientes com
resisténcia que ja foram tratados com varios medicamentos.
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Para individuos naive a qualquer tipo de tratamento que tem
acesso a todos os 25 farmacos disponiveis hoje, vemos que
¢ possivel construir algumas combinagdes de farmacos que
fardo uma supressdo viral adequada. O raltegravir e outros
farmacos aprovados recentemente tém potencial para isso.

Uma das maiores barreiras ao sucesso da terapia
ARV ¢ a incapacidade de alguns pacientes de aderirem,
de maneira séria, a terapia, pois uma aderéncia incompleta
permite que o virus se multiplique mesmo na presenga
dos farmacos, ou seja, permite o surgimento de linhagens
resistentes.

Observa-se ainda a necessidade de pesquisas
direcionadas para os alvos farmacologicos do HIV-2.
Embora alguns dos farmacos usados na clinica tenham
atividade contra esse subtipo, a maior parte deles demonstra
maior poténcia frente ao HIV-1, como foi mostrado nos
testes clinicos descritos neste trabalho com os farmacos
mais novos.
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ABSTRACT

Newer drugs used in the treatment of HIV-1 infection:
enfuvirtide, maraviroc, raltegravir and etravirine

AIDS is a human disease caused by the human
immunodeficiency virus (HIV), which attacks the
immune system, leaving the body unable to defend
itself. Worldwide, HIV infection has killed more than 30
million people since the virus was officially recognized
in 1981, making it one of the most destructive epidemics
in history. In the year 2008 alone, in spite of access to
antiretroviral treatment in many regions of the world,
the AIDS pandemic infected 2.7 million people, of
whom 430,000 were children. These numbers show the
challenge that researchers face in combating HIV, which
is acquiring resistance at a great pace. The study of the
HIV replication cycle has allowed some macromolecular
targets susceptible to therapeutic intervention to be
identified. With this in mind, this article focuses on the
four newest drugs approved since 2003 for the treatment
of HIV-1 (the most widespread subtype): (a) enfuvirtide
(b) maraviroc (c¢) raltegravir (d) and etravirine. All of
these have fully elucidated mechanisms of action and
some are also effective against resistant viruses. The
analysis of clinical data shows that they are efficacious
and safe for clinical use.
Keywords:  AIDS, HIV-1,
Therapeutic Innovation.

Antiretroviral  therapy,
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