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) ANTERETROVIRAIS UTILIZADOS NO CONTROLE DA INFECCAQ

PELO HIV

RESUMO

Introducdo: O HIV é um retrovirus causador da Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS) em seres humanos, que leva a um quadro de imunossupressdo e
surgimento de infeccBes oportunistas e cancer que podem levar a morte dos
individuos infectados. Atualmente, existem cinco classes de medicamentos
utilizados no tratamento da infeccdo pelo HIV e controle da AIDS: inibidores
nucleosideos e nucleotideos da transcriptase reversa, inibidores ndo
nucleosideos da transcriptase reversa, inibidores de fusdo, inibidores de
integrase e inibidores de protease. Método: A revisdo foi realizada por base
de dados bibliograficos obtidos através da pesquisa em LILACS, MEDLINE e
PubMed. Resultados: Em funcdo do aumento do nilmero de casos de HIV/AIDS nos
Gltimos anos, e pelo uso irregular dos antirretrovirais, novos casos de
resisténcia intrinseca tem surgido, levando a busca de novos medicamentos.
Conclusdo: E fundamental o desenvolvimento de novos medicamentos e esquemas
terapéuticos para melhorar a qualidade de vida dos pacientes portadores do
HIV.

Palavras-Chave: inibidores nucleosideos e nucleotideos da transcriptase
reversa; inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa; inibidores de
fusdo; inibidores de integrasse e inibidores de protease.

ANTIRETROVIRALS USED TO CONTROL HIV INFECTION

ABSTRACT

Introduction: HIV 1is a
Syndrome  (AIDS) in

retrovirus that causes Acquired Immunodeficiency
humans, Teading to immunosuppression and onset of
opportunistic infections and cancer that can lead to death of infected
individuals. Currently there are five classes of drugs used to treat HIV
infection and AIDS control: nucleoside and nucleotide reverse transcriptase
inhibitors, non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors,  fusion
inhibitors, integrase inhibitors and protease inhibitors. Method: The review
was performed by bibliographic database obtained through the research in
LILACS, MEDLINE and PubMed. Results: Due to the increase number of HIV/AIDS
cases in recent years, and irregular use of antiretrovirals, new cases of
intrinsic resistance have arisen, leading to the search for new drugs.
Conclusion: The development of new drugs and therapeutic regimens to improve
the quality of Tife of patients with HIV is essential.

Keywords: Nucleoside and nucleotide reverse transcriptase inhibitors; non-
nucleoside reverse transcriptase inhibitors; fusion inhibitors; integrase
inhibitors and protease inhibitors.
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0 HIV-1 e o HIV-2 sdo retrovirus membros da subfamilia Lentiviridae que
possuem um capsideo com formato esférico que envolve o dcido nucleico (RNA fita
dupla), e envelope fosfolipidico derivado da membrana da célula hospedeira (CUNICO,
GOMES, LELLASCO JR, 2008).

No genoma viral estdo presentes os gene gag, pol e env. 0 gene gag codifica
uma poli proteina que é subsequentemente clivada que origina as proteinas da matriz
(Tocalizada entre o capsideo e involucro viral), proteina do capsideo, e proteina do
nucleocapsideo, 1igado ao RNA genémico. O gene pol codifica a sintese de uma
polipoteina precurssora (gag-pol) que é clivada, dando origem a transcriptase reversa,
protease e integrase viral. 0 gene env codifica duas proteinas transmembrana do
envelope, responsdaveis pela fixacdo do HIV a célula hospedeira, a glipoproteina de
superficie gpl20 e a glicoproteina gp4l. Estas sdo oriundas de uma glipoproteina
precursora (gpl6e0) clivada por uma protease (SEIBERT et al., 1995).

A transmissao do HIV pode ocorrer durante a relacdo sexual,
compartilhamento de seringas contendo drogas injetaveis, objetos perfurocortantes
infectados, transfusdo de sangue contaminado, parto e amamentacdo (FRIEDRICH et al.,
2016).

Depois de penetrar no corpo do hospedeiro susceptivel, o HIV infecta
células que expressam o receptor de superficie CD4, <como os linfocitos
TCD4/auxiliares, macrofagos, e células dendriticas. Neste processo de infeccdo das
células do hospedeiro, a gplZ20 do HIV Tiga-se ao receptor CD4 presente na superficie
das células do hospedeiro, e depois a gp4l do HIV se 1liga ao receptor de quimiocina
CXCR4 ou CCR5, favorecendo a fusdo do envelope viral com a membrana plasmdtica da
célula hospedeira (CUNICO, GOMES, LELLASCO JR, 2008).

Ap6s a entrada e Tiberacdo do RNA fita dupla do interior do capsideo viral,
ocorre a transcricdo do RNA em DNA pela acdo da enzima transcriptase reversa, seguido
da inegracdo do material genético do HIV ao genoma do hospedeiro, processo mediado
pela enzima integrase. Uma vez incorporado ao DNA do hospedeiro, o DNA viral pode ser
transcrito em RNA viral pela maquinaria de transcricdo celular (MELO, BRUNI, FERREIRA,
2000) .

Ap6s a sua integracdo, o virus pode permanecer em um estado quiescente, sem
producdo de RNA ou proteina, porém sofrendo replicacdo com a divisdo da célula. Quando
uma célula infectada pelo virus é ativada, ocorre producdo de RNA e proteinas virais.
As protefnas estruturais organizam-se em torno do RNA gendmico completo, formando um
nucleocapsideo (CUNICO, GOMES, LELLASCO JR, 2008).

A sintese de particulas virais infecciosas maduras comeca apds 0S
transcritos de RNA viral serem sintetizados e os produtos dos genes virais expressos
na forma de proteinas (MELO, BRUNI, FERREIRA, 2006). As proteinas do envelope e outras
proteinas estruturais organizam-se na superficie da célula, concentradas em balsas
lipidicas ricas em colesterol. 0s cernes de nucleocapsideo deslocam-se até esses
locais e sofrem brotamento por meio da membrana celular, criando novas particulas de
HIV contendo envelope fosfolipidico (FERREIRA, RIFFEL, SANT ANA, 2010).

Clinicamente, a infeccdo pelo HIV pode ser dividida em trés fases: aguda,
assintomatica e sintomdtica. A sindrome aguda comete 50 a 70% dos individuos
contaminados que podem apresentar os sintomas 2 a 4 semanas ap0s a exposicdo ao virus,
na forma de febre alta, faringite, rash cuténeo, mialgia, astenia, diarreia, vdmitos e
cefaléia, que duram por um perfodo de 10 a 15 dias (TIBURCIO, SALLES, PASSOS, 2010).

A infeccdo pelo HIV é controlada parcialmente pelo sistema imune do
hospedeiro, e avanca para a infeccdo cronica progressiva dos tecidos Tlinfoides
periféricos. Em seguida o paciente evolui para fase assintomdtica, onde o virus sem
mantém em estado de baixa taxa de replicacdo. A fase sintomdtica é caracterizada pelo
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A§."'mento de sinais e sintomas ineSpeedficos aleém da instalacdo de~"doencas

oportunistas (FRIEDRICH et al., 2016). -

A Taténcia clinica (duracdo média de 10 anos) termina apo6s a deplecdo
progressiva dos linfocitos TCD4 em conjunto com as alteracdes quantitativas e
qualitativas do sistema imune, levando ao surgimento da sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (AIDS), caracterizada pelo surgimento de infeccdes oportunistas e neoplasias
(TIBURCIO, SALLES, PASS0S, 2010).

TERAPIA ANTIRETROVIRAL

Os medicamentos antiretrovirais permitem manter o funcionamento do sistema
imune, protegendo o hospedeiro de doencas oportunistas, além de promover o aumento da
qualidade e expectativa de vida. Ndo existe um padrdo restrito para decisdao do melhor
momento para o inicio do tratamento com os medicamentos antiretrovirais. As decisoes
normalmente sdo baseadas na contagem de Tinfécitos T CD4 e manifestacdo dos sinais e
sintomas pelo paciente. Contudo, recomenda-se que o tratamento seja iniciado antes da
contagem de Tinfécitos TCD4 esteja abaixo de 350 por mm3 de sangue (BAZIN et al.,
2014).

0 modo mais eficaz de se reduzir a carga viral e promover o aumento do
nimero de Tinfécitos TCD4 no sangue é realizado através da combinacdo de pelo menos
trés medicamentos antiretrovirais. A estratégia terapéutica mais utilizada consiste na
associacdo de dois inibidores da transcriptase reversa com um inibidor de protease
(CUNICO, GOMES, LELLASCO JR, 2008).

Os antirretrovirais indicados para o tratamento pela infeccdao pelo HIV
incluem os inibidores nucleosideos e nucleotideos da transcriptase reversa, inibidores
nao nucleosideos da transcriptase reversa, inibidores de fusdo, Tinibidores de
integrase e inibidores de protease.

0 Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Salde
(PCDT/MS) para o controle da infeccdo pelo HIV em adultos recomenda como primeira
linha de tratamento a combinacdo de trés antiretrovirais, sendo dois inibidores
nucleosideos e nucleotideos da transcriptase reversa associados a um inibidor ndo
nucleosideos da transcriptase reversa. Segundo a probabilidade de toxicidade, o
esquema inicial de tratamento deve conter 0S antiretrovirais
tenofovir+lamivudinatefarivenz. Nos casos de contraindicacdo ou intolerancia, é
indicada a wutilizacdo de zidovudina, abacavir e didanosina como inibidores
nucleosideos e nucleotideos da transcriptase reversa e o nevirapina como inibidor ndo
nucleosfideo da transcriptase reversa (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

Caso ndo se obtenha o controle da carga viral e o restabelecimento dos
niveis dos Tlinfécitos T CD4, uma segunda linha de tratamento deve ser iniciada. Na
segunda linha de tratamento o PCDT/MS recomenda o uso de dois inibidores ndao
nucleosideos da transcriptase reversa e um inibidor de protease, de preferéncia
lopinavir com ritonavir. Em casos de contraindicacdo, é sugerido o uso de atazanavir e
fosamprenavir (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

Aproximadamente 80% dos pacientes com HIV tratados com a terapia
antiretroviral alcancam carga viral plasmidtica inferior a 50 cépias/ml ap6s um ano de
tratamento e niveis de linfécitos TCD4 em recuperacdo, e 20% apresentam falha
terapéutica, necessitando da terapia de resgate com a utilizacdo de uma terceira linha
de tratamento (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2013).

A indicacdo de medicamentos de terceira linha de tratamento como darunavir,
tipranavir, raltegravir, etravirina, enfuvirtida e maraviroque deve ser considerada em
pacientes com falha viroldgica e que apresentem resisténcia a pelo menos um
antirretroviral de cada uma das trés classes (inibidores nucleosideos e nucleotideos
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INIBIDORES NUCLEOSIDEOS E NUCLEOTIDEOS DA TRANSCRIPTASE REVERSA

A DNA-polimerase RNA-dependente ou transcriptase reversa codificada pelo
HIV, converte o RNA viral em DNA pr6-viral, que é subsequentemente incorporado ao DNA
da célula hospedeira. 0s inibidores da enzima transcriptase reversa utilizados no
controle da infeccdo pelo HIV incluem os andlogos nucleosideos e nucleotideos da
transcriptase reversa, e os inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa.
Quase todos os pacientes que iniciam um tratamento antiretroviral fazem o uso de pelo
menos um agente destas classes (CUNICO, GOMES, LELLASCO JR, 2008).

Os inibidores nucleosideos e nucleotideos da transcriptase reversa causam
lesdao mitocondrial pela inibicdo da DNA-polimerase mitocondrial, e o tratamento deve
ser suspenso na presenca de altos niveis séricos de aminotransferase, hepatomegalia
progressiva ou acidose metabdlica (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

Sdo considerados inibidores nucleosideos e nucleotideos da transcriptase reversa o
abacavir, didanosina, entrecitabina, estavudina, lamivudina, tenofovir, zalcitabina e
zidovudina.

Abacavir

0 abacavir é um andlogo da guanosina que possui boa absorcdao apos
administracdo oral que ndo é afetada pela presenca de alimentos. A dose recomendada em
adultos é de 300mg duas vezes ao dia ou 600mg uma vez ao dia (MINISTERIO DA SAUDE,
2010). 0O abacavir sofre glicuronidagdo e carboxilagdo hepaticas e os niveis de
abacavir encontrados no Tliquido cérebrospinal correspondem a um terco dos niveis
plasmaticos. O abacavir é o Unico agente antirretroviral andlogo da guanosina. E
sequencialmente fosforilado na célula hospedeira a 5-trifosfato de carbovir, que
interrompe o alongamento do DNA pro-viral pela sua incorporacdo pela enzima
transcriptase reversa no DNA nascente. A resisténcia clinica ao abacavir estd
associada a quatro mutacles especificas em diferentes cédons no genoma do HIV: K65R,
L74V, YI15F e M184V. Em combinacdo, estas mutacOes podem reduzir a sensibilidade ao
abacavir em até 10 vezes. A mutacdo K65R confere resisténcia cruzada a todos o0s
nucleosideos, exceto para a zidovudina. Uma via alternativa para a resisténcia ao
abacavir envolve mutacdes nos cédons 41, 210 e 215 (CRUCIANI et al., 2014).

Os principais efeitos adversos pelo uso do abacavir sdo nduseas, cefaléia,
fraqueza, insbnia e dor abdominal. Em 3% dos pacientes podem surgir efeitos adversos
graves uma a trés semanas apds o inicio do tratamento na forma de mal-estar, nausea,
vomito, diarréia, mialgia, artralgia e exantemas e disturbios hepdticos (PEZZANI et
al., 2016).

Didanosina

A dinanosina é um andlogo sintético da desoxiadenosina com baixa
biodisponibilidade oral, sendo recomendada a sua ingestdao com o estdmago vazio. Sdo
necessarias formulacBes tamponadas para evitar a inativacdo da dinanosina pelo dcido
gdstrico. As concentracdes da dinanosina no liquido cerebrospinal sdo de apenas 20% em
comparacdo com a concentracdo sérica. Possui meia-vida sérica de 1,5 hora, mas meia
vida intracelular de 20 a 24 horas. A dinanosina é eliminada por metabolismo celular e
excrecdo renal. A dose recomendada para adultos é de 400mg uma vez ao dia ou 200mg
duas vezes ao dia (FRANSSEN et al., 1992).

A resisténcia intrinseca a didanosina estd associada as mutacbes DI123S,

Q207K,  H208Y—e—K2230—(HOUSSAINI et al., 2013). OQutras mutacbes que conferemﬁf,f“/'

-

Revista UNILUS Ensino e Pesquisa, v. 15, n. 39, abr./jun. 20I8;=ISSN-2318-2083 (eletronico) e-p. 117~



ANTIRETROVIRAIS UTILIZADOS NO CONTROLE DA INFECGAQ PELO HIV
7 ANTIRETROVIRALS USED TO CONTROL HIV INFECTION

{ﬁﬂ%%ﬁféﬁ%ia aos andlogos nucleosideos ~fuem mutacdes de insercdo no-~gene que

/)xf“”codifica a transcriptase reversa, produzindo resisténcia—cruzada—a—todos os andlogos

nucleosideos, incluindo a didanosina (STEGEN et al., 2014).

As reacdes adversas mais graves sdao pancreatite e neuropatia periférica. A
pancreatite pode ser grave ou fatal e ocorre em sete a 13% dos pacientes. A neuropatia
sensério-motora periférica ocorre em 34% dos pacientes. Outras reacdes incluem
cefaléia, diarreia, insbnia, ndusea, vOmito, miocardiopatia e febre (FRANSSEN et al.,
1992).

Entricitabina

A entrecitabina é um andlogo fluorado da lamivudina, que possui meia-vida
intracelular superior a 24 horas, possibilitando o seu uso uma vez ao dia. Sua
biodisponibilidade oral é alta, ndo sendo afetada pela presenca de alimentos. A
entricitabina penetra no interior das células infectadas por difusdo passiva e sofre
fosforilacdo sequencial ao seu metabdlito ativo, o 5 -trifosfato de entricitabina. A
dose recomendada de entricitabina em adultos é de 200mg uma vez ao dia (BURKE,
BORLAND, LITOSH, 2016).

A resisténcia a entricitabina é decorrente das mesmas mutacBes que afetam a
Tamivudina (principalmente M184V). A mutacdo MI84V restabelece a sensibilidade a
zidovudina e, no HIV resistente a zidovudina, restaura parcialmente a sensibilidade ao
tenofovir. No HIV resistente ao tenofovir é encontrada a mutacdo K65R, que também
confere resisténcia a entricitabina, Tamivudina, didanosina, estavudina e abacavir.
MutacOes M41L, L[210W e T215Y conferem resisténcia ao tenofovir e entricitabina
(BETANCOR et al., 2012).

As reacOes adversas pelo uso da entrecitabina incluem alteracdes
gastrintestinais,  dermatolégicas, pancreatite, hepatite, acidose latica e
Iipodistrofia (BURKE, BORLAND, LITOSH, 2016).

Estavudina

A estavudina é um andlogo da timidina com atividade contra o HIV-1 e HIV-2.
Apresenta alta biodisponibilidade oral e seu uso ndo depende da presenca de alimentos.
As concentracoes no liquido cerebrospinal correspondem a 55% dos niveis plasmaticos. A
estavudina possui excrecdao renal. A estavudina intracelular e’ fosforilada pela
timidinacinase a 5 “monofosfato de estavudina, que, a seguir, sofre fosforilac, a0 pela
timidilatocinase em difosfato e pela nucleosideo difosfatocinase em 5 “trifosfato de
estavudina (MATEO et al., 2013).

A dose recomendada da estavudina em adultos é de 40 mg por via oral, duas
vezes ao dia (30 mg, por via oral, duas vezes ao dia, se paciente pesa menos 60 kg. As
reacoes adversas pelo uso da estavudina incluem neuropatia periferica, acidose
laCtica, pancreatite, anemia, artralgia, febre, exantema e elevac,a0 séricas das
transaminases hepdticas.

Lamivudina

A Tamivudina é um inibidor da transcriptase reversa andalogo da citidina com
atividade contra o HIV-1 e HIV-2. Possui alta biodisponibilidade oral que nao depende
da presenc,a de alimentos. A meia-vida sefica e’de 2,5 horas, ao passo que a meia-vida
intracelular do composto trifosforilado e'de 11 a 14 horas. A maior parte do farmaco e’
eliminada inalterada na urina. A Tamivudina penetra nas celulas por difusac passiva,
sendo convertida em mono-fosfato pela desoxicitidinacinase e depois sofre _
fosforilac ao “_pe]a monofosfato de desoxicitidinacinase e pela difosfato de ¢/,«"

e
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_AS0UZA, STORPIRTIS, 2004).

A dose recomendada de Tamivudina adu1tos é de 150 mg, duas vezes ao dia por
via oral. A Tamivudina é um dos agentes antiretrovirais recomendados para mulheres
gravidas portadoras do HIV. As reacdes adversas pelo uso da Tamivudina incluem:
nadseas, cefaleia, tontura e fadiga.

Tenofovir desoproxila

0 tenofovir desoproxila e um analogo fosfonato do nucleosideo aciclico da
adenosina. 0 tenofovir desoproxila inibe competitivamente a enzima transcriptase
reversa do HIV e determina a interrupc,ad da cadeia apo$ a sua incorporac,ad ao DNA.
Sdo necessdrias apenas duas fosforilac,oes intracelulares para a inibic,a0 ativa da
siftese de DNA (MENENDEZ-ARIAS, ALVAREZ, PACHECO, 2014).

0 tenofovir disoproxila trata-se do Unico andlogo nucleotideo atualmente
comercializado para o tratamento da infeccdo pelo HIV. Estd disponivel sob a forma do
pro-farmaco disoproxila, que melhora significativamente a absorcdo oral. A dose
recomendada para adultos é de 300 mg uma vez ao dia (FRANCONI, GUARALDI, 2018).

0 tenofovir disoproxila nad necessitando de fosforilac,ad intracelular para
formar uma molecula ativa. As reacdes adversas ligadas ao uso do tenofovir disoproxila
incluem nalseas, diarréia, vo mitos, flatule"ncia, cefaléia, exantema, tontura e
astenia (MENENDEZ-ARIAS, ALVAREZ, PACHECO, 2014).

Zalcitabina

A zalcitabina é um andlogo da citosina ativo contra o HIV-1 e HIV-2 com
alta biodisponibilidade oral, porém com meia vida sérica (1 a 2 horas), e intracelular
(2,6 horas) curta, 0 que exige sua administracdo trés vezes ao dia. 0s niveis
plasmdtico diminuem em 25 a 39% quando administrado com alimentos ou antidcidos. A
zalcitabina é excretada pelos rins. A dose recomendada para adultos é de 0,75 mg trés
vezes ao dia pela via oral (DE CLERQ, 2001).

A zalcitabina e um inibidor da transcriptase reversa, analogo da citidina
utilizado para o tratamento de infecc,a0 avanc,ada pelo HIV. Nac e 'mais comercializada
em razad de toxicidade (principalmente neuropatia periferica) e da necessidade de
tre~s doses diafrias. As reagdes adversas causadas pelo seu uso incluem Ulceras
esofagianas e orais, pancreatite, toxicidade hepatica e neuropatia periférica (MOYLE,
GAZZARD, 1998).

Zidovudina

A zidovudina e’ um analogo da desoxi-timidina, que apresenta boa absorcdo e
se distribui na maioria dos tecidos e 1liquidos corporais, incluindo o Tliguido
cerebrospinal. Possui meia-vida serica curta (1 hora), mas meia-vida intracelular de 3
a 4 horas, possibilitando a sua administrac.ad duas vezes ao dia. E eliminada
principalmente por excrec,ad renal apo$ glicuronidac,ad0 no figado. A dose de
zidovudina recomendada em adultos é de 300 mg, duas vezes ao dia ou 200mg tre~s vezes
ao dia pela via oral (BAZZOLI et al., 2010).

Observa-se uma resiste"ncia a zidovudina no HIV que apresenta as mutacoes
MAIL, D67N, K70R, T215F e K219Q. A interrupc,ad do uso da zidovudina permite a
reversad de HIV-1 resistentes aa zidovudina para o fenotipo suscetivel (GIBSON et al.,
2017).

As principais reacdes adversas pelo uso da zidovulina sdo cefaleia,
naliseas, anemia, neutropenia, intolera“ncia gastrintestinal e inso“nia.
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Os inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa atuam no mesmo
estdgio da replicacdo que os nucleosideos inibidores da transcriptase reversa. Esses
farmacos se 1ligam ndo competitivamente a DNA-polimerase viral dependente de RNA,
alterando a sua estrutura, promovendo a inibicdo da sua funcdo. A monoterapia com
inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa leva no surgimento de resisténcia
cruzada entre os inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa. 0s inibidores
ndo nucleosideos da transcriptase reversa sdo utilizados na terapia combinada para
infecOes pelo HIV-1, mas ndo sdo ativos contra as infeccdes causadas pelo HIV-2.

Sdao considerados inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa a
delavirdina, efavirez, etravirina, nevirapina e rilpivirina.

Delavirdina

A delavirdina é um inibidor ndo nucleosideos da transcriptase reversa que
inibe seletivamente o HIV-1. A delavirdina é bem absorvida em pH inferior a 2,0 e
antidcidos, antagonistas de receptores da histamina, inibidores de bomba de prétons e
acloridria reduzem a sua absorcdo. A delavirdina pode ser administrada
independentemente do consumo de alimento (DE CLERQ, 2001).

A delavirdina presenta alta biodisponibilidade oral, meia-vida serica de 6
horas e baixos niveis no 1iquido cerebrospinal. A depuracdo da delavirdina ocorre
mediante metabolismo oxidativo pela enzima CYP3A4, com menos de 5% do farmaco sendo
eliminado inalterado na urina. A dose recomendada para adultos é de 400 mg, tre~s
vezes ao dia pela via oral (MA et al., 2005).

As principais reacBes adversas associadas ao uso da delavirdina sdo
insuficiéncia hepdtica e erupcdo morbiliforme (DE CLERCQ, 2002).

Efavirenz

0 efavirenz é bem absorvido pela via oral, e sua absorc,ad nao e’
prejudicada por alimentos. A sua toxicidade pode aumentar em virtude de sua
biodisponibilidade elevada apds uma refeicdo rica em gordura. Sua meia-vida e’ superior
a 24 horas, com alta ligac,a0 proteica e boa penetrac,ado no sistema nervoso central. E
metabolizada primariamente pela citocromo P450 e depois pela CYP3A4 e CYPB26, sendo
eliminado pelas fezes. A dose recomendada para adultos é de 600 mg uma vez ao dia por
via oral, podendo ser dividida em 200 mg pela manha e 400 mg a tarde. As principais
reacfes associadas ao uso do efavirenz incluem vertingens, insbnia, amnésia, cefaleia,
tontura e vasculite cutanea (BASTOS et al., 2016).

Etravirina

A etravirina foi desenvolvida contra cepas de HIV que desenvolveram
resiste"ncia aos inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa de primeira
gerac,ao contendo as mutac,oes KI103N e Y181C. Seu uso e’ recomendado para pacientes que
apresentam resiste’ncia a outros inibidores ndo nucleosidicos da transcriptase
reversa. A dose recomendada para adultos é de 200 mg duas vezes ao dia. 0s efeitos
colaterais mais comuns pelo seu uso incluem exantema, nauseas e diarréia. AlteracOes
laboratoriais incluem elevac,oés dos niveis sefricos de colesterol, triglicerideos,
glicose e transaminase hepatica. As elevac,oes das transaminases sa0 mais comuns em
pacientes com coinfecc,ao pelo virus da hepatite B (HBV) ou virus da hepatite C (HCV)
(GARCIA, ESTEVEZ, SUAY, 2009).
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A nevirapina é bem absorvida pela via oral, onde Sua absorcio nad é
alterada pela presenca de alimentos. A nevirapina possui meia-vida plasmatica superior
a 24 horas, sendo metabolizada pela isoforma da CYP3A no figado a metabdlitos
hidroxilados, que depois sdo excretados pela urina. A dose recomendada para adultos é
de 200 mg uma vez ao dia durante 14 dias e depois, 200 mg duas vezes ao dia pela via
oral (BHATTI, GLADSTEIN, 2012).

Uma dose de nevirapina 200mg mostra-se efetiva na prevencdo da transmissdo
do HIV ao recém-nascido quando administrado em mulheres no inicio do trabalho de
parto, seguida de uma dose oral de Zmg/kg no recém-nascido trés dias apds o parto
(CRESSEY et al., 2017).

Usada isoladamente, a nevirapina reduz a contagem de particulas virais no
sangue apés duas semanas de tratamento. O rapido aparecimento de resiste“ncia tem
limitado o uso de nevirapina como monoterapia (DIPHOKO T, et al., 2018). Atualmente
existe a nevirapina de liberacdo extendida, que se mostra mais eficaz que a nevirapina
de liberacdo imediata (LEE, et al., 2017).

As principais reacdes adversas pelo seu uso incluem febre, intolerancia
gastrintestinal, hepatite, fadiga, cefaléia, sonole“ncia e nalsea (BHATTI, GLADSTEIN,
2012).

Rilpivirina

A rilpivirina é uma diarilpirimidina que faz parte da classe de inibidores
ndo nucleosideos da transcriptase reversa. A atividade da rilpivirina é mediada pela
inibicdo ndo competitiva da transcriptase reversa do HIV-1. As seguintes mutacOes
estdo associadas a resisténcia para a rilpivirina, K101k, K101P, E138A, E138G, EI138K,
E138R, E138Q,V179L, Y181C, Y1811, Y181V, Y188L e HeZ21Y, F227C, M2301 e M230L (SHAFER,
2017). A rilpivirina é utilizada em associacdo com outros antitretrovirais para o
tratamento de adolescentes e adultos infetados pelo HIV-1 e que nunca tenham sido
tratados anteriormente (VICINA, 2017).

A dose recomendada de 25mg uma vez por dia com ingestdao de alimentos. A
rilpivirina ndo deve ser utilizada com carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital,
fenitoina, rifampicina, rifapentina, inibidores da bomba de prétons e dexametasona. 0s
efeitos adversos do seu uso incluem dor de cabeca, nduseas, insbnia, tontura, aumento
dos niveis séricos de transaminases hepdticas, colesterol e amilase pancredtica
(VERLOES et al., 2015).

INIBIDORES DE FUSAOQ

Os 1inibidores de fusdo sdao fdrmacos que se ligam a gp4l Tlocalizada No
envelope viral, inibindo a alteracdo conformacial necessdria para a fusdo do envelope
viral com a membrana plasmdtica da célula hospederia. Fazem parte dos inibidores de
fusdo a enfurvirtida e o maraviroque.

Enfuvirtida

A enfuvirtida e’ um peptideo sintetico de 36 aminoacidos que bloqueia a
ligacdo da gp4l aos receptores de quimiocinas. A enfuvirtida é administrada em
associac,a0 com outros agentes antiretrovirais em pacientes que ja  receberam outro
tipo de tratamento com evide“ncias de replicac,ao viral (ASHKENAZI, WEXLER-COHEN,
SHAT, 2011).

A recomendada para adultos é de 90mg duas vezes ao dia pela via
subcuta nea. A prineipal-reacdo adversa é o surgimento de uma reacdo inflamatdria

.
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ﬁjﬁ£ﬂ?;6€_1njecAa6 em 98% dos é;EFEEEEET“QUeagausa dor, eritema e indurac.ad. Em 80%

_— dos pacientes pode ocorrer o desenvolvimento de nodutos;—tinfadenopatia e pneumonia

(MIRZA, TURIANSKY, 2012).
Maraviroque

0 maraviroque e’ um antagonista de receptor de quimiocina que se 1iga ao
CCR5 presente na superficie das celulas do hospedeiro, sendo ativo contra cepas do HIV
com tropismo pelo CCR5, nao exercendo atividade contra o HIV que possui tropismo pelo
CXCR4 (LAGANE, GARCIA-PEREZ, KELLENBERGER, 2013). A absorc.ac do maraviroque e rapida
(1 a 4 horas apo$ a ingestao), e a maior parte do farmaco e excretada nas fezes. A
dose recomendada para adultos é de 300mg duas vezes ao dia; 150mg duas vezes ao dia
(se utilizado com inibidor CYP3A); 600mg duas vezes ao dia (se utilizado com indutor
de CYP3A); e 150 mg duas vezes ao dia (se usado com indutor + inibidor do CYP3A) (XU
et al., 2017).

Os efeitos colaterais associados ao seu uso incluem tosse, infecc oés das
vias aéreas superiores, dor muscular, dor articular, diarréia, disturbio do sono e
elevac oes dos niveis sericos de aminotransferases.

INIBIDORES DE INTEGRASE

Os inibidores da 1integrase promovem bloqueio da enzima integrase,
necessdria para integracdo do material genético viral ao material genético das células
do hospedeiro. 0 primeiro inibidor de integrase desenvolvido foi o raltegravir, que
impede a formac,a0 de Tigac,oes covalentes entre o DNA do hospedeiro e o DNA viral,
processo conhecido como transfere™ncia de filamento. O segundo a ser produzido foi o
dolutegravir sédico.

Raltegravir

0 raltegravir é um um analogo da pirimidinona que bloqueia a atividade
catalitica da integrase codificada pelo HIV-1 e HIV-2, impedindo a integracdo do DNA
do virus ao DNA da célula hospedeira. A biodisponibilidade do raltegravir depende da
presenc,a de alimento. 0 fafmaco nao interage com o sistema do citocromo P450, porem e’
metabolizado por glicuronidac,ao pela enzima UGTIAl no figado. Os indutores ou
inibidores da UGT1Al podem afetar os niveis seficos de raltegravir. A dose recomendada
para adultos é de 400 mg duas vezes ao dia (MOUSCADET, TCHERTANOV, 2009).

As queixas mais comuns de seu uso incluem cefaléia, nalseas, astenia e
fadiga. Elevac,oés da creatina cinase, miopatia e rabdomiolise sdo descritas (MANFREDI
et al., 2014).

Dolutegravir

0 dolutegravir é um inibidor de integrase do HIV que se liga ao sitio ativo
da integrase e promove bloqueio da etapa de integracdo do DNA do retrovirus. A dose
recomendada de dolutegravir é de 50 mg uma vez ao dia, e para pacientes nunca tratados
com inibidores da integrase, entre 12 a 18 anos e peso minimo de 40 kg, a dose é de 50
mg uma vez ao dia (RIBERA, PODZAMCZER, 2015).

0 dolutegravie é contraindicado em pacientes que fazem utilizacdo da
dofetilida, ou que apresentem hipersensibilidade conhecida ao dolutegravir ou
excipientes utilizados. As reacOes adversas incluem aumento dos niveis séricos de
creatinina, e bilirrubina total sem manifestacdo de ictericia clfnica (PSICHOGIOU et _
al., 2017). P
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Os inibidores de protease do HIV atuam em estagio avanc.ado da replicac,ad
viral, evitando a maturac,ad da particula viral para a forma infectante. Os inibidores
de protease blogueiam a enzima protease envolvida no processamento final da sintese
das proteinas virais, levando a uma reducdo do ndmero de particulas virais no interior
de células recém infectadas ou cronicamente infectadas. Os inibidores de protease sdo
comumente utilizados em combinacdo com andlogos nucleosideos e nucleotideos da
transcriptase reversa, e inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa.

Fazem parte deste grupo de inibidores de protease o atazanavir, darunavir,
fosamprenavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir e tipranavir.

Atazanavir

0 atazanavir é administrado uma vez ao dia junto com uma leve refeicdo para
aumentar sua biodisponibilidade. 0 atazanavir necessita de meio dcido para a sua
absorcdo e possui solubilidade aquosa dependendo do pH. Por consequéncia, recomenda-se
0 intervalo de pelo menos 12 horas entre a ingestdo e a administracdo de agentes
redutores de pH 4cido e inibidores de bomba de protons. A dose recomendada para
adultos é de 400mg uma vez ao dia (DUAN et al., 2014).

0 atazanavir causa hiperbilirrubinemia ndo conjugada, embora esta ndo
esteja associada a hepatotoxicidade, colecistite, colelitiase e colestase, mas ndo
deve ser administrado em pacientes com insuficiéncia hepdtica (PANAGOPOULOS et al.,
2017). Qutros efeitos adversos incluem diarréia e nauseas, principalmente durante as
primeiras semanas de utilizacdo do farmaco.

Darunavir

0 darunavir é um inibidor ndo peptidico da enzima protease que possui
efeito contra o HIV-1 e HIV-2. O fdrmaco liga-se de modo reversivel ao local ativo da
protease do HIV, e também impede a dimerizacdo da protease. Pelo menos trés mutacodes
distintas sdo necessdarias para conferir resisténcia do HIV ao darunavir. A dose
recomendada para adultos é de 600mg duas vezes ao dia juntamente com as refeircdes em
associacdo com o ritonavir na dose de 100 mg de duas vezes ao dia (JACKSON et al.,
2011).

0 darunavir se 1liga-se a proteinas plasmaticas sendo metabolizado no
figado, sendo um potente inibidor das enzimas CYP3A e CYP2D6 e indutor de outros
sistemas enzimaticos hepaticos. Os efeitos colaterais peo seu uso incluem diarréia,
cefaléia, nalseas, exantema, hiperlipidemia, aumento sérico das enzimas hepaticas e
amilase (PERNAS, et al., 2016).

Fosamprenavir

0 fosamprenavir é um pro-fdrmaco fosfonoxi do amprenavir que apresenta
hidrossolubilidade aumentada e biodisponibilidade oral melhorada. E tdo eficaz e mais
bem tolerado que o amprenavir, sendo ativo contra o HIV-1 e HIV-Z2. A dose recomendada
para adultos é de 1200 mg duas vezes ao dia pela via oral. Os efeitos colaterais mais
comuns pelo seu uso incluem diarréia, nalseas, vo mitos, hipertrigliceridemia,
exantema, cefaléia e aumento dos niveis séricos de enzimas hepaticas (WOOD et al.,
2013).

Indinavir

0 indinavir—¢é-um _inibidor de protease que ndo possui vantagens
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Aﬁﬁﬁ’fﬁﬂgér nefrolitiase e nefégg;;;g?agaé?mOﬁjpdjnavir necessita de meio_&cido para
" apresentar boa solubilidade. A presenca de alimento rico—emproteinas ou em lipidios
interferem na sua absorcdo, devendo ser administrado em jejum ou duas horas apds a
refeicdao. A dose recomendada para adultos é de 800 mg trés vezes ao dia. Os efeitos
colaterais mais comuns pelo seu uso sao nefrolitiase, nalseas, aumento dos niveis
séricos de bilirrubina indireta, cefaléia, astenia e visao embac ada (RUBBENS et al.,
2016).

Lopinavir

0 Topinavir é estruturalmente semelhante ao ritonavir, porém é trés a 10
vezes mais potente contra o HIV-1, podendo ser indicado para o tratamento de infeccdes
pelo HIV-1 e HIV-2. O fdrmaco possui atividade antirretroviral menor quando comparavel
a outros inibidores da protease do HIV, e possui atividade superior ao nelfinavir. 0
lopinavir possui atividade antiretroviral considerdvel e duradoura em pacientes que
ndo respondem a esquemas terapéuticos contendo inibidores de protease. A dose
recomendada para adultos é de 400 mg duas vezes ao dia. Os efeitos colaterais mais
comuns incluem diarréia, dor abdominal, nalseas, hipertrigliceridemia, cefaléia e
aumento dos niveis séricos de enzimas hepaticas (HAKIM et al., 2018).

Nelfinavir

0 nelfinavir é um inibidor de protease indicado para a infeccdo pelo HIV-1
e HIV-2. 0 nelfinavir é Dbem tolerado em gestantes infectadas pelo HIV, porém a
deteccdo de um contaminante potencialmente carcinogénico leva a recomendacdo de que
este fdrmaco ndo seja utilizado por gestantes. 0 nelfinavir sofre alta absorcdo quando
ingerido com alimentos, sendo metabolizado pela enzima CYP3A e excretado juntamente
com nas fezes. Alguns anti-histaminicos, antarritimicos e benzodiazepinicos podem
causar aumento dos niveis plasmdticos da delarvidina, saquinavir, rifabutina,
cisaprina. 0 nelfinavir reduz os niveis plasmdticos de anticoncepcionais orais. A dose
recomendada para adultos é de 1250mg duas vezes ao dia, ou 750mg tre"s vezes ao dia
pela via oral. Os efeitos colaterais mais comuns do seu uso incluem diarréia, nalseas
e flatule®ncia (OLMO, PODZAMCZER, 2006).

Ritonavir

0 ritonavir é um inibidor de protease que possui atividade contra o HIV-1 e
HIV-2 (menos ativo contra HIV-2), sendo utilizado como intensificador farmacocinético
(inibidor da CYP3A4). A dose recomendada em adultos é de 600mg duas vezes ao dia. O
ritonavir é raramente utilizado como unico inibidor de protease pela toxicidade
gastrintestinal. O0Os efeitos colaterais mais comuns incluem nalUseas, diarréia,
parestesias e hepatite (CVETKOVIC, GOA, 2003).

Saquinavir

0 saquinavir é uma hidroxietilamina peptideomimética que inibe a replicacdo
do HIV-1 e HIV-2. A resisténcia ao saquinavire pelo HIV o requer acumulo de vdrias
mutacoes que conferem multiresisténcia. Inicialmente o saquinavir foi comercializado
sob formulacdo de capsulas de gel que apresentava baixa biodisponivel. A reformulacdo
em associacdo com ritonavir melhorou a eficacia e diminuiu os efeitos colaterais sobre
0 trato gastrintestinal, devendo ser ingerido com refeicdo rica em gordura para
facilitar sua absorcdo. 0 saquinavir sofre metabolismo de primeira passagem pela
enzima CYP3A4 e atua tanto como inibidor quanto como substrato da enzima CYP3A4. A =
excrecdo ocorre principalmente nas=fezes. A dose recomendada para adultos € de Qggmgff/
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2010).
Tipranavir

0 tipranavir é um inibidor de protease com atividade contra o HIV-1 e HIV-
2, sendo recomendado apenas no tratamento de pacientes adultos e pedidtricos que Jja
receberam tratamento, cujo HIV é resistente a um ou mais inibidores de protease. A
combinacdo de tipranavir com a enfuvirtida melhora a taxa de resposta ao HIV. A
biodisponibilidade é pequena, porém aumenta quando se ingere o tipranavir com uma
refeicdo rica em gordura. 0 tipranavir é metabolizado pelo sistema microssomal
hepatico, sendo contra indicado em pacientes hepatopatas. A dose recomendada para
adultos é de 600mg duas vezes ao dia em associacdo com ritonavir 100mg duas vezes ao
dia; ou 500mg duas vezes ao dia em associacdo com ritonavir 200mg duas vezes ao dia
(RIBERA et al., 2011).

0 uso de tipranavir tem sido raramente associado a hepatotoxicidade fatal e
hemorragia intracraniana, ou surgimento de episédios de sangramento em pacientes com
hemofilia (KORT et al., 2011). O tipranavir é dotado de propriedades anticoagulantes
in vitro e in vivo, potencializados pelo uso da vitamina E. O tipranavir causa maior
elevacdo nos niveis séricos de lipideos e triglicerideos que outros inibidores de
proteases em decorréncia da associacdo com doses elevadas do ritonavir. O tipranavir
contém um radical sulfa, e cerca de 10% dos pacientes tratados relatam exantema
transitério. A formulacdo atual contém uma elevada quantidade de vitamina E. Assim, os
pacientes ndo devem fazer uso de suplementos contendo vitamina E pelo risco de
hipervitaminose (BALAYSSAC et al., 2010).

COMBINACOES DE DOSE FIXA

Atualmente existem combinacbes de dose fixa que combinam  trés
antiretrovirais de mais de uma classe em um Unico comprimido, permitindo que oS
pacientes sob tratamento utilizem um Unico comprimido uma vez por dia. No mercado
estdo disponiveis o Atripla® e o Eviplera®.

0 Atripla® combina a emtricitabina (200mg), tenofovir (300mg) e efavirenze
(600mg) num unico comprimido, sendo utilizado uma vez por dia. Os efeitos secunddrios
pelo seu uso incluem cansaco, alteracfes do sono, dificuldade de concentracdo,
tontura, erupcbes cutaneas, nduseas, vomitos, diarreia, dor de cabeca, ansiedade,
depressdao, escurecimento da pele, niveis elevados de creatina quinase, niveis baixos
de fosfato no sangue, fraqueza, dor de estbmago, sonoléncia e flatuléncia. 0 Atripla®
pode provocar confusdao mental ou tonturas, sendo indicado sua ingestdo antes de se
deitar. Na Europa, recomenda-se o uso do Atripla® em jejum. A ingestdo de refeicOes
muito gordurosas aumenta a absorcdo do medicamento e o risco potencial de efeitos
secunddrios. A resisténcia ao efavirenze provoca resisténcia ao nevirapina e ao
rilpivirina (MOCROFT et al., 2014).

0 Eviplera® combina a emtricitabina (200mg), rilpivirina (25mg) e tenofovir
(300mg) num unico comprimido, sendo utilizado uma vez ao dia juntamente com a ingestdo
de alimentos. 0s efeitos secunddrios mais frequentes incluem nduseas, vomitos,
diarréia, tonturas, insbnia, dor de cabeca, fraqueza, erupcdes cutaneas, dor no
estdmago, cansaco, flatuléncia, alteracbes da funcdo renal, aumento dos niveis séricos
de creatina quinase, diminuicdo dos niveis séricos de fosfato e escurecimento da pele.
0 Eviplera® pode causar depressdo (COZZI-LEPRI et al., 2014).

Efeitos secunddrios raros incluem alteracdes no ritmo cardiaco
(prolongamento do intervalo QT). Medicamentos que alterem a acidez gdstrica

(antidcidos —e—inibidores—de—bomba HQe protons) podem bloquear a via pela qual gﬁff”(/
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jﬁy#b%é?&b é absorvido. 0Os antaégg;gggguaﬁgwﬁeceiores H2 devem ser utilizados~12 horas

antes ou pelo menos quatro horas depois da ingestdao do—Eviplera®.—Quando se utilizam
medicamentos para a digestdo ou suplementos contendo cdlcio, é necessdrio esperar pelo
menos duas horas ou ingeri-los quatro horas depois da ingestdo do Eviplera®, pois
estes impedem a absorcdo do medicamento (PEREZ-HERNANDEZ et al., 2014).

COMBINAGAO DE INIBIDORES NUCLEOSIDEOS/NUCLEOTIDEQOS ANALOGOS DA TRANSCRIPTASE REVERSA

0 Combivir® é um medicamento que combina zidovudina (300mg) e Tamivudina
(150 mg), devendo ser utilizado duas vezes ao dia, com ou sem a ingestdo de alimentos.
Os efeitos secunddrios mais frequentes incluem nduseas, vomitos, diarréia, cansaco,
dor de cabeca, tontura, fraqueza, dor muscular, perda de apetite, febre, dor de
estomago, alopécia, insOnia, erupcdes cutdneas, corrimento nasal e dor articular
(SULTAN, BENN, WATERS, 2014).

0 Kivexa® combina Tlamivudina (300 mg) e abacavir (600 mg), e deve ser
utilizado uma vez ao dia. 0 uso de nevirapina em conjunto com Kivexa® apresenta uma
estratégia simples e eficaz de tratamento de pacientes portadores do HIV com baixa
carga viral. O abacavir presente na composicdo do farmaco pode provocar uma reacdo de
hipersensibilidade em pacientes portadores do antigeno Tleucocitdrio humano (HLA)
B*5701 (CABELLO UBEDA et al., 2011).

0 Trizivir® combina Tamivudina (150 mg), abacavir (300 mg) e zidovudina
(300 mg) e deve ser utilizado duas vezes ao dia. A presenca da zidovudina causa
lipoatrofia, ndo devendo ser utilizado quando outras opcBes de tratamento estdo
disponiveis. O abacavir pode provocar reacdo de hipersensibilidade associada ao HLA
B*5701. Os efeitos secunddrios incluem nduseas, vomitos, diarréia, dor de cabeca, dor
de estdmago, alopécia, febre, insOnias, erupcbes cutaneas, cansaco, corrimento nasal,
dor nas articulacbes, dor muscular e perda de apetite (SHEY et al., 2009).

0 Truvada® combina entricitabina (200 mg) e tenofovir (300 mg), devendo ser
utilizado uma vez ao dia, em Jjejum ou com a ingestdo de alimentos. 0s efeitos
secunddrios incluem nduseas, voOmitos, diarréia, tontura, dor de cabeca, erupcdes
cutaneas, fraqueza, dor de estdmago, cansaco, flatuléncia, aumento dos niveis séricos
de creatina quinase, diminuicdo dos niveis séricos de fosfato e escurecimento da pele
(MONTJANE, DLAMINI, DANDARA, 2018).

0 Juluca® combina dolutegravir (52,6mg) e rilpivirina (27,5mg), devendo ser
utilizado uma vez ao dia com a ingestdo de alimentos. Se o Juluca® for co-administrado
com rifabutina, deve-se utilizar um comprimido adicional de 25 mg de rilpivirina uma
vez por dia com com a ingestdo de alimentos durante a duracdo da co-administracdo da
rifabutina (CASADO et al., 2018).

Como o Juluca® é considerado um regime completo no tratamento da infeccdo
pelo HIV, a coadministracdo com outros medicamentos anti-retrovirais para o tratamento
da infeccdo pelo HIV-1 ndo é recomendada. Se o paciente faz uso de suplementos a base
de cédlcio ou ferro, Juluca deve ser ingerido quatro horas antes, ou seis horas depois
da ingestdo dos suplementos (CAPETTI et al., 2018). A combinacdo dolutegravir e
rilpivirina é contraindicada em casos comprovados de hipersensibilidade prévia estes
antiretrovirais. 0s efeitos adversos de seu uso incluem reacBes cutaneas, diminuicdo
do apetite, nduseas, dor abdominal, hepatotoxicidade, depressdao, miosite,
nefrolitiase, glomerulonefrite e perda de resposta virologica pela interacdo com
outros medicamentos (CAPETTI et al., 2017).

CONSIDERAGCOES FINAIS

Em funcdo do aumento do nimero de casos de HIV/AIDS nos ultimos anos, e
pelo uso irregular—dos—antirretrovirais, novos casos de resisténcia intrinseca tem _
surgidos=levando a busca de novos medicamentos e de novas combinacdes de medicamentoss
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