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Sumario

A virologia desenvolveu-se consideravelmente através da caracterizacdo de um numero
crescente de doengas humanas, animais e vegetais, causadas por virus (Ferreira et al.,
1998).

Os virus sdo parasitas intracelulares obrigatorios (s6 se multiplicam no interior das
células do hospedeiro), sendo o seu genoma constituido por DNA ou RNA, nunca
ambos (Ferreira et al., 1998).

Ao infectarem uma célula necessitam que esta possua receptores aos quais eles se ligam,
bem como maquinaria celular activa, permitindo desta forma a montagem dos seus

componentes (Wagner et al., 2004).

Este trabalho teve como objectivo investigar e alargar os conhecimentos existentes

sobre o tema Mecanismos de Accdo de Substancias Antivirais.

O instrumento utilizado foi uma intensa pesquisa bibliografica, recorrendo a artigos

cientificos com bastante credibilidade e base experimental comprovada.

Perante 0 aumento de vérias patologias causadas por virus, empresas farmacéuticas
tiveram necessidade de lancar programas para encontrar quimicos com actividade
antiviral (Flint et al., 2009).

Os antivirais sdo utilizados no tratamento de doengas causadas por virus. Inibem a

replicagéo viral, actuando em diferentes fases da mesma (Clercq, 2008).

Hoje em dia, muitos dos antivirais existentes sdo contra o Virus da Imunodeficiéncia
Humana (VIH) e Herpes virus (HSV). A falta de antivirais deve-se ao facto de este ser
um processo demorado e caro, nem sempre a droga fica disponivel a fim de ser

administrada a tempo de ser util (Flint et al., 2009).



Abstract

Virology has developed considerably through the characterization of an increasing
number of human diseases, animals and plants, caused by viruses (Ferreira et al., 1998).

Viruses are obligate intracellular parasites (only multiply inside the host cells), and its

genome consists of DNA or RNA, never both (Ferreira et al., 1998).

Viruses need to infect a cell that has receptors to which they bind, as well as active
cellular machinery, allowing this way the assembly of its components (Wagner et al.,
2004).

This study aimed to investigate and extend existing knowledge on the subject

Mechanisms of Action of Antiviral Substances.

The instrument used was an intensive literature research, using papers with enough

credibility and proven trial basis.

With a visible increase of multiple diseases caused by viruses, pharmaceutical
companies needed to launch programs to find chemicals with antiviral activity (Flint et
al., 2009).

Antiviral are used to treat diseases caused by viruses. Those antiviral inhibit viral

replication acting at its different stages (Clercq, 2008).

Nowadays, many antiviral fights the Human Immunodeficiency Virus (VIH) and herpes
virus (HSV). The lack of antiviral drugs is due to the fact that this is a time consuming
and expensive process and the drug is not always available to be given in time to be
useful (Flint et al., 2009).

Vi
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Mecanismos de Accdo de Substancias Antivirais

Capitulo I — Introducéo

Os virus surgiram com o reconhecimento da existéncia de agentes patogénicos capazes
de passar através de filtros que retinham bactérias, sendo portanto organismos mais
pequenos que estas (Flint et al., 2009).

Nos primeiros 30 anos do seculo XX a virologia expandiu-se consideravelmente através
da caracterizacdo de um numero crescente de doencas humanas, animais e vegetais,
causadas por virus. Ivanoski atribui duas das caracteristicas essenciais dos virus, a sua

dimensdo submicroscopica e a sua infecciosidade (Ferreira et al., 1998).

A descoberta do microscopio electronico em 1930 veio revolucionar a virologia,
confirmando a dimensdo submicroscépica dos virus, permitindo assim a primeira

classificacao racional de virus (Flint et al., 2009).

Salvador Luria (1978), definiu virus como sendo: “entidades potencialmente patogénicas cujos
genomas sdo acidos nucleicos que se resplicam no interior de células vivas, usando maquinaria sintética

celular, e que causam a sintese de particulas que podem transferir o genoma para outras células .

Os virus sdo parasitas intracelulares obrigatorios cujo genoma viral é composto por
DNA ou RNA. Sao constituidos por uma céapside (“cobertura exterior de proteinas”),
composta por subunidades, os capsémeros. As suas principais funcbes assentam em
proteger o acido nucleico das condi¢es ambientais adversas e ligacdo as células do
hospedeiro. Alguns virus ainda possuem um involucro, constituido por proteinas mas
principalmente por fosfolipidos (uma vez que estes invélucros derivam da membrana
citoplasmatica da célula hospedeira), com um importante papel no ciclo celular,

nomeadamente na ligacédo e fusdo nas células (Ferreira et al., 1998).

Para que um virus consiga infectar uma célula e replicar-se é necessario que a célula
possua receptores aos quais o virus se liga, e maquinaria celular necessaria e activa, que

permita a sintese e montagem dos seus componentes (Wagner et al., 2004).

A replicacdo virica assenta em varias etapas. Numa primeira fase ha reconhecimento da

célula alvo e ligacdo do virus a célula por adsor¢do. De seguida ha a penetracdo do
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virus, perda da capside do virus (uncoating), sintese de macromoléculas, montagem do

virus (ligacdo do invdlucro viral) e por fim a libertagdo do virus (Wagner et al., 2004).

Na profilaxia de doencas causadas por virus sdo utilizadas substancias antivirais.
Actuam em diferentes fases da replicacdo virica, tendo como principal objectivo a

inibicdo da replicacao (Clercq, 2008).

A incidéncia de variadas patologias causadas por virus, levaram as empresas
farmacéuticas a lancarem programas para encontrar quimicos com actividade antiviral.
Moleculas promissoras foram modificadas sistematicamente por quimicos medicinais a
fim de reduzir a toxicidade, aumentar a biodisponibilidade, solubilidade e melhorar as

propriedades farmacocinéticas (Flint et al., 2009).

Nos ultimos 50 anos foram realizadas véarias pesquisas em substancias antivirais, muitas
delas contra VIH e HSV, apesar de serem bastante potentes e seguras € um processo
demorado e caro. A falta de sucesso deve-se muitas vezes ao facto de os compostos
antivirais interferirem ndo s6 com o crescimento de virus bem como afectarem
negativamente a célula hospedeira, uma vez que cada etapa do ciclo viral envolve

funcoes celulares (Flint et al., 2009).

A principal razdo que leva a falta de desenvolvimento e comercializacdo de
medicamentos antivirais deve-se ao facto de ser um processo que exige tempo, muitas
vezes o farmaco ndo fica disponivel a fim de ser prescrito e administrado a tempo de ser
atil (Flint et al., 2009).
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Capitulo Il — Enquadramento Tedrico

1. Virus

A virologia surgiu no final do século XIX, com o reconhecimento da existéncia de
agentes patogenicos capazes de passar através de filtros que retinham bactérias, sendo

portanto organismos mais pequenos que estas (Flint et al., 2009).

Em 1892, Dimitrii lvanosky descreveu a doenga do mosaico do tabaco. Observou que o
agente causador da doenca do mosaico do tabaco ndo era retido pelos filtros de
porcelana usados naquela altura para remover bactérias dos extractos e das culturas.
Extractos infectados da planta do tabaco diluidos em solugdes estéreis ndo produziram
agentes infecciosos adicionais, até que introduziram folhas de plantas saudaveis que
subsequentemente desenvolveram a doenca do mosaico do tabaco (Flint et al., 2009).

Através de Ivanosky foram atribuidas duas das caracteristicas essenciais dos virus, a sua
dimensdo submicroscépica, apresentando capacidade de atravessar os filtros que

geralmente retém bactérias e a sua infecciosidade (Ferreira et al., 1998).

Seis anos mais tarde, Martinus Beijerinck denominou o agente submicroscépico
responsavel pela doenca do mosaico do tabaco como contagium vivum fluidum para
enfatizar a sua natureza infecciosa, reproducdo distinta e propriedades fisicas. Através
de Beijerinck foram atribuidas mais duas das caracteristicas fundamentais dos virus,
capacidade de replicacdo e a dependéncia de tecido vivo para a sua infecciosidade (Flint
etal., 2009).

A descoberta do microscopio electronico em 1930 veio revolucionar a virologia,
confirmando a sua dimensdo submicroscopica (as suas dimensdes vao desde os 20 nm
dos parvovirus até aos 600 nm dos Mimi virus), permitindo assim a primeira

classificacdo racional de virus (Flint et al., 2009).

A bioquimica viral surge na década de 30 a 50 do século passado, com a demonstracéo
que os virus sdo constituidos por &cido nucleico portador de informacdo genética sob a

forma de DNA ou RNA, nunca ambos, envolto numa capside proteica. A ligacdo do
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virido (particula viral) a célula tem como consequéncia a interaccao especifica entre a
molécula da superficie celular, o receptor, e uma proteina da superficie externa do virido
(Flint et al., 2009).

A interaccdo do virus com o organismo desencadeia diversas respostas agudas, cronicas
ou latentes. A resposta aguda € uma resposta imunolégica de inflamagdo que acontece
em segundos ou minutos, a resposta cronica é mais longa, marcada por macréfagos e
linfocitos e a latente € uma resposta que esta oculta imunologicamente. A interac¢do do
virus com o sistema imunoldgico resulta na activagdo de linfocitos especificos para as
diversas proteinas do virus com estimulo a producdo de anticorpos sistémicos,
resultando numa resposta imunoldgica, que pode eliminar ou ndo o virus do organismo
(Flint et al., 2009).

Salvador Luria (1978), define virus como, “entidades potencialmente patogénicas cujos genomas
sdo acidos nucleicos que se resplicam no interior de células vivas, usando maquinaria sintética celular, e

gue causam a sintese de particulas que podem transferir o genoma para outras células”.

Quanto aos virus serem ou ndo organismos Vivos, muitos investigadores consideram a
capacidade de replicacdo e expressao da informacdo genética como critério de vida, ao
contrario de muitos, pois 0s virus ndo tém metabolismo, ndo produzem energia, ndo
crescem e ndo se dividem, limitando-se a fornecer a informacdo genética que vai ser

expressa pelo equipamento celular (Ferreira et al., 1998).

i. Estrutura dos virus

Intrinsecamente os viriGes ou particulas virais sdo constituidos por uma zona central, o
nucledide, composto pelo &cido nucleico de DNA ou RNA, rodeado por um
revestimento proteico, a cdpside, constituida por capsémeros (combinagdes idénticas de
proteinas virais).A capside juntamente com o nucledide forma a nucleocéapside. Muitos
virides possuem também um invoélucro, derivado da membrana celular. A figura 1

ilustra a estrutura de um virus (Ferreira et al., 1998).

O é&cido nucleico contém informacdo genética necessaria & manutencdo do virus na

celula infectada e sua replicagdo. O involucro ou envelope desempenha um papel
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importante no ciclo celular, nomeadamente na ligacdo e fusdo das células. A capside
tem como principais funcdes: proteger o &cido nucleico das condi¢cBes ambientais
adversas e ligacao as células do hospedeiro. Pode apresentar dos tipos de estrutura:

e lcosaédrica: possui simetria cubica, o capsideo tem a forma de poligono
rectangular, sendo que nos vértices dos triangulos estdo representados o0s

capsOmMeros;

e Helicoidal: constituida muitas vezes por um invdlucro, dando uma forma

esférica (Ferreira et al., 1998).

A estrutura quimica dos virus de maiores dimensdes é muito complexa, o virus
Influenza, por exemplo, contém além da fraccdo proteica e do RNA, 4 a 6% de
polissacarideos como a galactose, manose, como componentes mondémeros, 11% de
fosfolipidos, entre os quais a cefalina, esfingomielina e lecitina e 6% de colesterol
(Wagner et al., 2004).

E provavel que durante o tempo do ciclo viral, os componentes destes virus estejam
reunidos na periferia da célula hospedeira, a partir da qual, o virido obtém os

constituintes lipidicos da sua prépria membrana de revestimento (Wagner et al., 2004).

Os virus ao serem parasitas intracelulares obrigatorios, necessitam de toda a estrutura
bioguimica da célula hospedeira para direccionar a sintese proteica e 0 metabolismo dos
acucares. Sdo extremamente diversificados em termos da complexidade genética e
estrutural, tém diferentes formas, estrutura e dimensdes. Existem virus esféricos, outros
em bastonete, outros em filamento flexivel e outros ainda em forma de bala. A figura 2
mostra as diferentes estruturas dos virus. Alguns possuem genomas RNA codificando
pouco genes e outros possuem genomas DNA, codificando até 200 genes. Apresentam
uma grande diversidade na sua capacidade de infectar, persistir e produzir doenga no

seu hospedeiro (Wagner et al., 2004).
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Figura 1: Estrutura de um Virus (1 — &cido nucleico, 2 — capside, 3 — nucleocapside, 4 — capsémeros, 5 —

involucro, 6 — glicoproteinas) (Territorioscuola, 2010).
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Figura 2: Estrutura/Classificacdo dos Virus (Virologytutorials, 2002).

ii. Classificacdo dos virus

Durante muitos anos os virus foram classificados apenas em grupos e tipos. Johnson
sugeriu que seria dificil dar um nome descritivo para todos o0s virus que existiam.
Prop6s uma nomenclatura baseada no nimero exemplificativo do ano da descoberta. Ja
Smith, propds a latinizacdo do sistema de Johnson, ou seja, 0s virus passavam a ser
denominados pelo nome seguida da palavra virus. Além destas nomenclaturas foram
sugeridas muitas outras, mas nenhuma conseguiu aceitacdo geral, estando ainda hoje, a
taxonomia dos virus num verdadeiro caos. Em ambito internacional, com vista a
padronizar a nomenclatura e a classificagdo dos virus, o Comité Provisorio de

Nomenclatura de virus (P.C.N.V.) da Associacdo Internacional das Sociedades
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Microbiologicas (1965), recomendou a adopcao provisoria do sistema de classificacao
de Lwoff, Robert Horne e Paul Tornier (L.H.T.), por ser no momento, aparentemente o

mais adequado (Ferreira et al., 1998).

O sistema L.H.T. foi proposto em 1962, um dos mais importantes principios deste
sistema é que, os virus devem ser agrupados de acordo com as suas propriedades
partilhadas em vez das propriedades das células ou organismos que eles infectam, o
segundo principio foi focado no genoma do &acido nucleico como primeiro critério de

classificacdo (Ferreira et al., 1998).

Baltimore (1971), focou a relacdo obrigatoria entre o genoma viral e 0 mMRNA, descreve
os caminhos para a formacdo do mRNA que deve ser seguido por virus com genomas
de DNA ou RNA. Segundo esta classificacdo, uma fita de DNA € equivalente a uma
sequéncia designada de fita (+). O DNA e RNA complementar de fitas (+) sdo
designadas fitas (-) (Baltimore, 1971) (Figura 3).
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Figura 3: Classificacdo dos virus segundo Baltimore (Flint et al., 2009).
Grupo I: Virus de DNA de banda dupla (+/-) (Adenovirus, herpes virus, Poxvirus, etc.)
Grupo II: Virus de DNA de banda simples (+) (Parvovirus)

Grupo I11I: Virus de RNA de banda dupla (+/-) (Reovirus)
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Grupo 1V: Virus de RNA de banda simples (+) — (-) (Picornavirus)

Grupo V: Virus de RNA de banda simples (-) (Ortomixovirus, etc.)

Grupo VI: Virus de RNA de banda simples (+) com DNA intermediario na formacéo

de proteinas.

O Comité Internacional de Taxonomia dos Virus (ICTV), determinou que 0s virus
podem ser classificados segundo o tipo de acido nucleico, simetria da capside, presenga
ou auséncia de invélucro viral, tamanho e sensibilidade a substancias quimicas. Ja
guanto ao seu genoma, podem ser classificados por ter fita simples ou dupla, linear ou

circular, de polaridade positiva ou negativa (Flint et al., 2009).

iii. Replicacdo dos virus

Os virus ndo se desenvolvem através da divisdo celular, usam a maquinaria e 0
metabolismo da célula hospedeira para produzir mdltiplas copias de si mesmo, dai

serem parasitas intracelulares obrigatérios (Ferreira et al., 1998).

Os virus podem causar efeitos degenerativos dentro de uma célula, sem causar a sua
morte, ou seja, podem causar efeitos citopaticos (alteragdes degenerativas nas células).

A figura 4 ilustra o ciclo viral (Ferreira et al., 1998).

O ciclo de vida dos virus ¢ muito diferente entre espécies, mas existem cinco etapas

basicas do ciclo de vida dos virus:

e Adsorcao: processo altamente selectivo em que os componentes superficiais da
célula bacteriana revelam a presenca de co-factores especificos a entrada do

virus na célula;

e Penetracdo: pode ocorrer através de trés processos, translocacdo, fusdo e

endocitose;
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Uncoating: corresponde a descapsidacdo, processo em que a cépside viral é
removida, libertando desta forma o &cido nucleico. Pode ocorrer no citoplasma

ou junto ao nucleo, como é o caso do herpes virus;

Fase sintética: nesta fase ocorre a replicacdo do genoma viral, bem como a
sintese de todas as proteinas virais, enzimaticas, reguladoras ou estruturais. Em
muitos virus esta fase é bastante simples, noutros, como nos virus de RNA é
necessario ocorrer a sintese de enzimas virais para replicarem ou transcreverem
0 RNA viral,

Montagem e extrusdo: componentes do virido recém-sintetizados séo
“montados” como particulas. Virus de RNA de polaridade (-) e retrovirus sao
dirigidos para a periferia da célula onde lhes séo inseridas proteinas virais.
Posteriormente ocorre a montagem das particulas, aquisi¢ao de invélucro e saida

da célula por gemulacdo (Ferreira et al., 1998) (Figura 4).

Nucleus

Figura 4: Replicacéo viral (MicrobiologyBytes, 2009).
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iv. Poder infeccioso

Os virus sdo extremamente patogénicos, mesmo em doses baixas. Verificou-se, segundo
alguns estudos realizados, que é possivel transmitir a hepatite por inoculacdo com

menos de 0,1 ml de soro infectado (Wagner et al., 2004).

Quando se inoculam células com determinados virus, estes podem torna-las resistentes a
novas infecgOes durante algum tempo. As diversas causas que se podem atribuir ao
efeito de transferéncia sdo inimeras, os virus dotados de actividade enzimatica poderdo
destruir ou ocupar todas as areas respectivas da célula hospedeira e impedir assim o
acesso a um segundo virus, podendo neste caso o virus interferente dominar no interior
da célula, os sistemas enziméticos e a sintese do &cido nucleico, ndo deixando

disponivel qualquer processo metabdlico para o segundo virus (Wagner et al., 2004).

E igualmente possivel que esteja blogqueado o mecanismo pelo qual o virus se liberta da
célula, o que impede a invasdo pelo segundo virus. Ou seja, se a célula hospedeira esta
ocupada por um virus interferente, acontece que um segundo virus ndo consegue

instalar-se nela (Wagner et al., 2004).

O mecanismo de interferéncia dos virus tornou-se mais claro em 1957, desde que Isaacs
e Linderman mostraram que as células portadoras de virus libertam uma substancia
soltvel a qual deram o0 nome de “Interferon”. As suas primeiras observac@es revelaram
que o virus Influenza, inactivado pelo calor ou pela luz ultravioleta, estimula a
libertacdo do Interferdo em quantidades consideraveis pelas células proliferantes da
membrana. O Interferdo (IFN) estimula a inibicdo da replicacdo viral, activa os
mecanismos antivirais nas células vizinhas tornando-as resistentes a infec¢do. Os
Interferdes activam inimeros genes, inclusive dois com actividade antiviral directa: uma
(i) proteina cinase de 67kDa que inibe a fosforilacdo de IF-2 e bloqueia a tradugédo de
proteinas e uma (ii) 2’5’-oligoadenilato sintetase que activa uma endonuclease
envolvida na degradacdo do RNA viral. Outros mecanismos antivirais existem com uma
accao mais especifica. O gene Mx, por exemplo, inibe a transcri¢cdo primaria dos genes
do virus da Influenza, mas ndo possui efeito nenhum contra outros virus. No caso do ser
humano, existem trés tipos de Interferdo, o a (produzido sobretudo por leucocitos) o B

(produzido predominantemente por fibroblastos) e o y (produzido por linfdcitos T, TH,
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CD8+ e células natural killer (NK), favorece a eficiéncia das respostas imunes
adaptativas por estimular o aumento de expressdao de moléculas de classes | e Il do
MHC, além de ser um potente activador de macréfagos e células NK). Os interferdes o
e B sdo do tipo I, possuem actividade antivirica e antiproliferativa, o do tipo Il € um

potente imunomodulador (Jacob, 2006).

v. Mutacédo dos virus

Embora alguns virus animais, como o virus da papeira e sarampo sejam estaveis durante
anos, outros como o virus Influenza A e o virus do VIH, revelam extrema variabilidade
com marcada tendéncia para a variacdo de alguns dos seus caracteres mais externos.
Numa populacdo proliferante destes virus, ocorrem constantes mutacOes, observa-se
continuamente um processo activo de seleccdo e sobrevivéncia, o qual determina os
caracteres do virus dominante. EXxistem inumeras experiéncias que demonstram o
aparecimento de novas formas de virus, como resultado deste processo. Os agentes
mutantes podem diferir da estirpe original em muitos aspectos, no aumento de
velocidade de reproducdo, na alteracdo dos caracteres hemaglutinantes, no aumento e
diminuicdo do poder antigénico, ou modificacdo da estrutura antigénica (Wagner et al.,
2004).

11
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Capitulo 111 — Mecanismos de acc¢do de substancias antivirais
1. Perspectiva historica dos antivirais

O primeiro esfor¢co em grande escala para encontrar compostos antivirais comegou no
inicio da década de 50, focou-se nos inibidores da replicacdo do virus da variola. Nesta
altura, a virologia ainda estava na sua infancia enquanto a variola era um flagelo a nivel
mundial (Enquist, 2009).

Entre 1960 e 1970, expandiram os seus esforgos devido ao conhecimento aumentado e
compreensdo da etiologia viral de doencas comuns, assim COmMO O Seu Progresso
assinalavel na descoberta de antibioticos para infeccGes bacterianas. Fizeram-se
programas de rastreio em grande escala para encontrar quimicos com actividade
antiviral. Apesar de muito esfor¢co houve relativamente pouco sucesso, uma notavel
excepcdo foi a amantadina, aprovada no final dos anos 60 para o tratamento das
infeccdes do virus Influenza A. Estes programas de descoberta de antivirais foram
chamados de “blind screening”, porque quimicos e misturas de produtos naturais
aleatorios foram testados para a sua capacidade de bloquear a replicacdo de uma
variedade de virus em sistemas de culturas celulares. Moléculas promissoras foram
modificadas sistematicamente por quimicos medicinais para reduzir a toxicidade,
aumentar a solubilidade e biodisponibilidade ou aumentar o tempo de semi-vida
biolégico. Como consequéncia, centenas se ndo mesmo milhares de moléculas foram
feitas e rastreadas antes de um composto especifico antiviral ser testado nos humanos.
Além disso, o mecanismo pelo qual esses compostos inibiam o virus era frequentemente
desconhecido. Por exemplo, 0 mecanismo de ac¢do da amantadina ndo foi deduzido até
ao inicio dos anos 90, quase 30 anos depois da sua descoberta (Enquist, 2009).

2. Substancias antivirais

As infecgdes virais sdo responsaveis nos paises em desenvolvimento pela maioria das
doencas infecciosas em contraste com as infeccBes bacterianas. E necessario um
controlo eficaz das infeccdes virais j& que a taxa de morbilidade e mortalidade associada
a certas infeccdes é alta. Existe também uma relacdo estreita entre certos virus e o

desenvolvimento de tumores no Homem (Flint et al., 2009).
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Na profilaxia de doencas causadas por virus sdo utilizadas substancias antivirais.
Actuam em diferentes fases da replicagdo virica, tendo como principal objectivo a
inibicdo da replicagéo (Clercq, 2008).

A importancia de analisar substancias que tenham actividade antiviral, bem como o seu
nivel de cito toxicidade é de grande relevancia. O facto de existir um aumento de
incidéncia de variadas patologias causadas por virus, bem como o0 impacto
socioecondémico justificam em completo a importadncia do desenvolvimento de
pesquisas de novos agentes antivirais e mesmo novas modalidades de quimioterapia
antiviral (Patrick, 2005).

A quimioterapia antiviral, consiste em usar substancias que bloqueiam uma das etapas
da multiplicac&o viral sem interferir muito com a biologia normal da célula hospedeira.

Um antivirico ideal deve apresentar algumas caracteristicas, tais como:

Penetrar na célula;

e Possuir um largo espectro;

e Ter especificidade para as enzimas virais ou induzidas por virus;

e Possuir poténcia suficiente para a inibicdo completa da replicacdo virica,;

e Ndao conduzir ao desenvolvimento de resisténcias;

e Exibir uma toxicidade minima para a célula hospedeira;

e Nao interferir com 0s mecanismos normais de defesa celular;

e Na&o suprimir o processo normal de desenvolvimento da imunidade activa do
hospedeiro (Patrick, 2005).

Nos ultimos 50 anos foram realizadas varias pesquisas no ambito da virologia,
nomeadamente em substancias antivirais, estimuladas pelo VIH e pelo virus herpes

simplex. A lenta evolucdo da falta de descoberta destes compostos deve-se ao facto de
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estes interferirem ndo s6 com o crescimento dos virus mas também de afectar
negativamente a célula hospedeira. Muitas vezes surgem efeitos indesejaveis, uma vez
que cada etapa do ciclo viral envolve funcdes celulares. Outra das razdes prende-se com
os elevados riscos da investigacao nesta area, isto porque nem todos podem ser testados
em sistemas-alvo. Hepatite B (HBV), Hepatite C (HCV) e Virus do Papiloma Humano
(HPV) sdo dificeis de crescer em laboratorio — e no caso de virus como o virus Ebola
ou o da Variola que sdo altamente perigosos para o proprio investigador (Flint et al.,
2009).

A descoberta de substancias antivirais exige tempo para obter e dispensar a sua
prescricdo, o que significa que o farmaco nem sempre pode ser prescrito e administrado
a tempo de ser atil. A principal razdo que leva a falta de desenvolvimento e
comercializacdo de medicamentos Antivirais é a falta de reagentes para diagnostico

rapido, apesar da existéncia de terapias eficazes (Flint et al., 2009).
3. Antiviricos para o tratamento do herpes virus

O herpes virus humano divide-se em trés sub-familias, o (i) herpes virus a que inclui o
herpesvirus -1 (HSV-1), herpesvirus-2 (HSV-2) e o virus varicela zoster (VZV ou HSV-
3), o (ii) herpesvirus B que inclui o citomegalovirus (HSV-5), herpes virus 6 e 7 (HSV-6
e HSV-7), o (iii) herpesvirus y inclui 0 virus Epstein Barr (HSV-4) e HSV-8
(relacionado com o Sarcoma de Kaposi) (Warden et al., 2010).

O HSV-1 e 0 HSV-2 sdo os agentes causais do herpes oral e genital respectivamente. O
HSV-5 é uma das principais causas de mortalidade e morbilidade infecciosa em
individuos imunodeprimidos e fetos em desenvolvimento. O HSV-4 est4 associado a
mononucleose infecciosa (mais conhecida por doenca do beijo) e linfoma de Burkitt
(Roizman et al., 2007; Rickinson et al., 2007).

E constituido por uma genoma de DNA, sendo este hermeticamente embalado num
virido em forma linear. Todos os herpes virus provocam uma infeccdo latente seguida
de uma infeccdo primaria. Durante a laténcia o virus permanece dormente no interior da

célula iludindo o sistema imune do hospedeiro (Pellett et al., 2007).
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I. Aciclovir

O aciclovir é um antivirico importante e eficaz no tratamento de infecgbes viricas. E
altamente eficaz contra o herpes virus simplex (HSV-1 e HSV-2) e, em certa medida,
contra o0 VZV. Foi descoberto em 1974, mas s passados dez anos apds a sua descoberta

original € que se deu conta do seu total potencial como droga anti-herpética (Field et al.,

2004; Clercq et al., 2005).
o
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Figura 5: Molécula Aciclovir

O aciclovir ndo foi originalmente concebido como um agente antiviral: foi descoberto
através de um estudo de inibidores da adenosina desaminase que, em virtude do seu
efeito inibitdrio sobre a desanimacdo da vidarabina, foram concebidas para potencializar

a actividade antiviral do aciclovir, isto é, contra o herpes virus (Elion, 1986).

E um analogo nucleosidico e aciclico da guanina, contendo um grupo agucar aciclico. A
activacdo da droga requer a presenca de trés cinases na célula para converter o aciclovir
num derivado trifosfatado, o composto antiviral actual. A primeira cinase, timidina
cinase viral (TK), converte o aciclovir em aciclovir monofosfato. A timidina cinase viral
adiciona um fosfato ao grupo 5°-OH do aciclovir. O monofosfato é um substrato para as
enzimas celulares (cinase GMP e cinase NDP) que sintetizam o aciclovir trifosfato. O
composto trifosfatado é reconhecido pela DNA polimerase viral e incorporado no DNA
viral. Como o aciclovir ndo tem o grupo 3" - OH livre, a sintese da cadeia termina. A
cadeia de DNA incompleta liga-se @ DNA polimerase viral, provocando a sua inibigédo
irreversivel, fendbmeno denominado inactivacdo suicida (Elion, 1986; Evans et al.,
1998).
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O virus herpes simplex, normalmente fosforila a timidina a timidina monofosfato, mas
também fosforila uma vasta gama de outros substratos, incluindo o aciclovir. Na
verdade, se a timidina cinase do virus herpes simplex é sintetizada numa célula
infectada e o aciclovir é adicionado, a célula vai morrer porque a replicacdo do seu
DNA também sera bloqueada pela cadeia de terminacdo da base analoga. Esse
fendmeno é a base de varias estratégias para células selectivas que morrem durante a

terapia genética e manipulacéo de células tronco embrionéarias (Elion, 1986).

As resisténcias ao aciclovir devem-se, sobretudo, a perda da capacidade de sintetizar a
timidina cinase ou a mutacdes que possam ocorrer no gene da DNA polimerase. E um
fendmeno que ocorre frequentemente em doentes com imunodepressdo e detecta-se

quando ndo ha resposta ao fim de 5 a 7 dias de tratamento (Elion, 1993).

O aciclovir possui uma biodisponibilidade oral reduzida (cerca de 15 a 30 %), dai se
terem desenvolvido pro-farmacos mais hidrossoltveis, como é o caso do valaciclovir.
O aciclovir ndo é activo contra todos os tipos de virus herpes. Existem oito tipos de
virus herpes, divididos em 3 subfamilias. O aciclovir apenas é activo face a subfamilia
a, ou seja, HSV-1, HSV-2 e VZV (Guimarées et al., 2006).

ii. Valaciclovir

O valaciclovir é um pro-farmaco do aciclovir, foi desenvolvido a fim de oferecer uma
maior biodisponibilidade oral relativamente ao aciclovir. Mostrou-se bastante eficaz e
seguro no tratamento do VZV em doentes imunocompetentes, herpes labial, na
supressdo do herpes genital recorrente em individuos infectados com VIH (500 mg,
duas vezes ao dia) e reducdo da incidéncia da nevralgia pds-herpética. O seu mecanismo
de accdo é determinado pela conversdo do valaciclovir em aciclovir, inibindo a

replicacdo do DNA dos virus herpéticos (Guimardes et al., 2006).
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Figura 6: Molécula Valaciclovir
iii. Brivudina

A brivudina ((E)-5-(2-Bromovinil)-2"-desoxiuridina) foi descrita em 1979, é um
analogo nucleosidico da timidina mostrando-se um potente e selectivo inibidor do HSV-
1 e VZV. Em 1976 foi sintetizada como um agente potencial de irradiacdo de
sensibilizacdo no Departamento de Quimica da Universidade de Birmingham. Estudos
posteriores demonstraram que a brivudina é mais potente e selectiva na sua actividade
antiviral relativamente aos seus antecessores, 5-iodo-2°-deoxiuridina (IDU) e 5 —
trifluor-2”-deoxitimidina (TFT) (Clercq et al., 1979).

O

OH
Figura 7: Molécula Brivudina

A sua actividade contra 0 HSV-1 e VZV deve-se a uma fosforilacdo especifica atraves
da timidina cinase viral, esta garante uma rapida fosforilacdo da brivudina a 5 —
monofosfato e posteriormente a 5-difosfato. Numa terceira fosforilacdo e através do
difosfato nucleosideo (NDP) cinase, o 5-trifosfato (forma activa) da brivudina é
formado e age como um inibidor alternativo, em relagdo ao substrato natural na reacgédo

da polimerase do DNA viral. Ao contrario do aciclovir ndo é incorporada na cadeia do
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acido nucleico virico. A competicdo da forma trifosfatada em 5°com o trifosfato de
desoxitimidina é responsavel pela inibicdo da sintese do DNA, considera-se que este
mecanismo de ac¢do explica a maior especificidade da brivudina para o HSV-1 E VZV
(Guimardes et al., 2006; Clercq, 1986).

Estudos revelaram que a brivudina mostrou ser mais eficaz no tratamento da VZV em
individuos imunodeprimidos, relativamente ao aciclovir. Quando comparado com
outros agentes antivirais actualmente disponiveis (aciclovir, valaciclovir, fanciclovir)
para o tratamento do herpes zOster, a brivudina oferece algumas vantagens: pode ser
administrada oralmente na dose total diaria reduzida (125 mg) e reduzir a frequéncia da

dosagem (uma vez ao dia) (Wutzler et al., 1995; Desgranges et al., 1984).

iv. Ganciclovir

O ganciclovir ¢ um analogo nucleosidico e aciclico da guanina, é selectivamente
fosforilado pela TK, e posteriormente por enzimas celulares. A primeira fosforilagcdo
converte o ganciclovir em ganciclovir monofosfato, através da TK e por uma cinase de
proteinas, codificada pelo gene UL97, no caso do HSV-5/CMV. O ganciclovir
monofosfato € convertido em ganciclovir difosfatado e finalmente a ganciclovir
trifosfatado, forma activa contra 0 CMV, fazendo este parte da familia do herpes virus
B. Uma vez que o ganciclovir possui um grupo hidroximetilo na terminagdo 3" néo é
considerado um interruptor da sintese da cadeia de DNA (Moore et al., 2003;
Wilhelmus, 2000; Castela et al., 1994).

HO

Figura 8: Molécula Ganciclovir
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As formulagdes iniciais de ganciclovir foram administradas por via intravenosa e foram
bastante toxicas. Posteriormente foi apenas utilizado em casos de risco de infec¢des por
CMV em pacientes com HIV e transplantados imunossuprimidos. Mais tarde foi
desenvolvido uma formulacao oral eficaz de ganciclovir para a profilaxia e uso a longo
prazo para 0 CMV. A formulacdo oral parece ser muito menos toxica do que a forma

original, ou seja, por via intravenosa (Clercq, 2004; Blair et al., 1998).

O espectro de acc¢do in vitro inclui HSV, VZV, CMV, HSV-4, adenovirus, virus da

vaccinia e no tratamento da ceratite herpética aguda (Guimarées et al., 2006).

Hoh et al. (1996) efectuaram um estudo onde tentaram comparar os efeitos do
ganciclovir gel oftdlmico e o aciclovir no tratamento da ceratite herpética, provocada
pelo herpes virus. Os resultados demonstraram que o ganciclovir gel oftdlmico é
igualmente eficaz e seguro quanto ao aciclovir no tratamento da ceratite herpética, repde

0 humor aquoso da cdrnea nos niveis terapéuticos (Hoh et al., 1996).

Majumdar et al. (2005) efectuaram também um estudo onde avaliaram uma série de pro-
farmacos do ganciclovir monoéster (GCV) com o objectivo de melhorar a
biodisponibilidade do ganciclovir topico em solucdo oftdlmica. Ficou concluido que a
Val-Val-GCV, Tyr-Val-GCV e Gly-Val-GCV sdo mais estaveis em solucdo aquosa do
que a Val-GCV. Os trés pro-farmacos mostraram ter muito maior solubilidade em agua
do que as drogas actuais (Majumdar et al., 2005).

As resisténcias ao ganciclovir devem-se, sobretudo, a mutacbes no gene UL97 e no

gene da Dna polimerase (Guimaraes et al., 2006).

v. Valganciclovir

O valganciclovir é um pro-farmaco do ganciclovir. O seu mecanismo de acgdo é
semelhante ao ganciclovir. (Anexo 1). Ap6s absor¢do no intestino sofre hidrdlise rapida

a ganciclovir tanto na mucosa intestinal como no figado (Brown et al., 1999).
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Figura 9: Molécula Valganciclovir

Devido a sua alta biodisponibilidade (60%) € utilizado tanto na terapia de inducédo como
de manutencao. Na terapia de inducdo € ministrado geralmente na dose de 900 mg uma
vez ao dia durante 2-3 semanas, resultando em niveis séricos comparaveis aos obtidos
pelo ganciclovir quando administrado pela via oral e intravenosa. Na terapia de
manutencdo é ministrado na dose de 450 mg uma vez ao dia. Tal como acontece com 0
ganciclovir quando administrado por via intravenosa, a dose de valganciclovir deve ser

diminuido em pacientes com insuficiéncia renal e disfungéo sexual (Jung et al., 1999).

E bem tolerado quando administrado por via oral, os efeitos adversos mais comuns s&o
neutropenia, anemia, diarreia, nauseas e vomitos. A terapéutica oral com valganciclovir

estd associado a uma baixa incidéncia de resisténcia viral (Lalezari et al., 2002).
vi. Cidofovir
O cidofovir  ((S)-1-(3-hidroxi-2-fosfonil-metoxipropil)citosina) € um analogo

nucleotidico e aciclico da citosina. Foi o primeiro antivirico a ser aprovado na classe

dos analogos nucleosideos para uso humano (Neyts et al., 1991).
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Figura 10: Molécula Cidofovir
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E uma droga antiviral que precisa de duas etapas de fosforilagio para ser convertido no
seu metabolito activo, cidofovir-trisfosfatado. A converséo do cidofovir em cidofovir
monofosfato ndo depende de uma TK, a forma trifosfatada compete com a incorporagao
do trifosfato de desoxicitidina no DNA virico. O cidofovir & um finalizador da sintese
da cadeia de DNA no caso do CMV, isto se for incorporado duas vezes na molécula do
acido nucleico (Clercq, 2003; Xiong et al., 1997).

Tém-se mostrado eficaz e por isso é usado “off label” no tratamento de Vvarias infec¢des
por virus de DNA, tais como: HSV, VZV, CMV, HPV, poxvirus, adenovirus e
poliomavirus (Snoeck et al., 2001; Geerinck et al., 2001).

Oferece uma resposta antiviral durante muito mais tempo do que os seus analogos
nucleosidicos aciclicos, como o aciclovir, onde a resposta antiviral dura apenas algumas
horas. Esta ac¢do antiviral duradoura permite uma dosagem pouco frequente da droga.
A razdo pelo qual o cidofovir e os seus metabolitos apresentarem uma acc¢do duradoura

é que tém uma semi-vida intracelular longa (Neyts et al., 1991).

As resisténcias ao cidofovir devem-se, sobretudo a ocorréncia de uma mutacdo no

coddo 412 do gene do DNA polimerase (Guimaréaes et al., 2006).
vii. Penciclovir
O penciclovir (9-(4-hidroxi-3-hidroximetil-but-1-il)guanina), analogo nucleosidico e

aciclico da guanina é um selectivo e potente inibidor da sintese do DNA viral (Garoufis
etal., 2001).
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Figura 11: Molécula Penciclovir
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O seu mecanismo de ac¢éo € bastante semelhante ao do aciclovir. Ao entrar nas células
que expressam a TK é convertido a penciclovir—monofosfato, posteriormente, enzimas
celulares, convertem o penciclovir-monofosfato em penciclovir difosfato e por fim em
penciclovir-trifosfato, que é um potente inibidor do herpesvirus. Como possui a
terminacdo 3"~ OH ndo suspende a sintese da cadeia de DNA (Kleymann, 2003) (Anexo
2).

E activo contra HSV-1, HSV-2, VZV e HBV. Tem sido bastante utilizado no tratamento
topico do herpes virus, possui uma longa duracdo de accédo, devido ao longo tempo de
semi-vida dos seus metabolitos formados intracelularmente apds captacdo da droga
pelas células. Tal propriedade confere-lhe a redugdo da duracdo da leséo e o alivio da
dor (Hamuy et al., 1998; Raborn et al., 2002; Spruance et al., 1997b).

No tratamento do herpes virus, o creme de penciclovir a 1% tem-se mostrado bastante
eficaz. In vitro, o penciclovir é convertido na sua forma trisfofato e mantido no interior
das células infectadas pelo HSV durante 10-20 horas, enquanto o aciclovir s6 é activo
entre 0,7-1h. Esta é uma vantagem sobre o aciclovir, torna o penciclovir bastante eficaz

no inicio precoce e tardio do tratamento do herpes labial (Earnshaw et al., 1992).

viii. Fanciclovir

O fanciclovir (diacetil éster 9-(4-hidroxi-3-hidroximetil-but-1-il)-6-desoxiguanina) é o
pro-farmaco oral do penciclovir. Apds administracdo oral, é convertido em penciclovir

através da desacetilacdo e oxidacdo na parede intestinal do figado, apresentando assim
uma boa biodisponibilidade oral (cerca de 70%) (Filer et al., 1995; Pue et al., 1993).
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Figura 12: Molécula Fanciclovir
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Sofre biotransformacao rapida para o composto activo antiviral, penciclovir, que tem
demonstrado actividade inibidora contra o HSV-1, HSV-2 e VZV. Em células
infectadas com HSV-1, HSV-2 e VZV, a TK fosforila o penciclovir a forma
monofosfato que, por sua vez, € convertido em penciclovir trifosfato pelas cinases
celulares. In vitro os estudos demonstram que o penciclovir trifosfato inibe a DNA
polimerase do HSV-2 competitivamente com o trifosfato de desoxiguanosina. Por
conseguinte, a sintese do DNA viral do herpes e, portanto, a replicacdo séo

selectivamente inibidas (Simpson et al., 2006).

In vitro possui actividade antiviral contra HSV-1, HSV-2 e VZV. E aprovado
actualmente para o tratamento do VZV e herpes labial, tratamento ou supressédo do
herpes genital em pacientes adultos imunocompetentes e tratamento das infecgGes por
VZV em adultos imunodeprimidos (Vinh et al., 2006; Simpson et al., 2006).

Embora a farmacocinética e dados de seguranca do fanciclovir tenham sido relatados
em adultos, as informagbes farmacocinéticas em criangas tem sido limitada. Foram
realizados estudos com criancgas entre 1-12 anos, com confirmagao ou suspeita de HSV
ou VZV, tratadas com uma nova formulacéo oral pediatrica de fanciclovir. Em estudos
com adultos, o fanciclovir foi rapidamente absorvido e extensivamente metabolizado no
seu metabolito activo, penciclovir. Em estudos pediatricos, conclui-se que a formacéao
de penciclovir é similar em criancas e adultos, bem como a sua absor¢do e

biotransformacao (Pue et al., 1993).
ix. Vidarabina

A vidarabina (1-p-D-Arabinofuranosiladenina ou Ara-A), é um analogo nucleosidico da
adenina. E uma droga antiviral, com actividade contra HSV, rabdovirus, poxvirus e
HBV (Whitley et al., 1977, 1981).
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Figura 13: Molécula Vidarabina

Metabolicamente é mais toxico e menos estavel que o aciclovir e do que o ganciclovir,

dai ter entrado em desuso no tratamento de infecgbes por HSV. E rapidamente

desaminada pela adenosina desaminase em hipoxantina—arabinose (Figura 14). Este

metabolito possui actividade antiviral mais fraca e é pelo menos 10 vezes menos potente

que a vidarabina (Shen et al., 2009).
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Figura 14: Hidrdlise enzimatica da vidarabina para o seu analogo de hipoxantina (Shen et al., 2009).

X. Trifluridina

A trifluridina (5-trifluoro-metil-2"-desoxiuridina ou trifluorotimidina) é um analogo

nucleosidico da timidina que tem demonstrado ter actividade antiviral contra 0 HSV, o

virus da vaccinia, CMV e tratamento topico da queratite herpética (Wingard et al., 1981;
Coster et al., 1976).
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Figura 15: Molécula Trifluridina

Sofre fosforilagdo por parte da timidina cinase viral, converte a trifluridina em
trifluridina-monofosfato, que inibe o timidilato da sintetase. Posteriormente é
convertido em trifluridina-trifosfato, este inibe competitivamente a incorporagdo do
trifosfato da timidina através do DNA polimerase viral, é também incorporada no DNA

pela DNA polimerase viral (Heidelberger, 1975).
xi. Foscarnet

O foscarnet € um anélogo do pirofosfato, interfere com a ligacdo do difosfato a DNA
polimerase viral do HSV, VZV, CMV. Inibe também a trancriptase reversa do VIH
(Biron, 2006).
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Figura 16: Molécula Foscarnet

Geralmente é ministrado na dose de 180 mg/kg/dia (geralmente dada como 90 mg/kg,
duas vezes ao dia), seguido pela manutencéo terapéutica de 90 mg/kg uma vez ao dia. O

tratamento pode durar entre semanas a meses (Biron, 2006)
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O foscarnet é altamente nefrotoxico, a sua administracdo em doentes com doenca renal
deve ser ponderada. Os pacientes necessitam de hidratagdo adequada e uma
monitorizagdo frequente dos niveis de creatinina. As resisténcias ao foscarnet devem-se
sobretudo a mutacdes ao nivel do gene pol UL54. E geralmente considerado como uma

terapia de segunda linha em casos de resisténcia ao ganciclovir (Steward, 2010).

4. Antiviricos para o tratamento da hepatite C

Estima-se que 130 milhdes de pessoas no mundo estdo cronicamente infectadas pelo
virus da hepatite C (HCV), tornando-se numa das principais causas de doenca hepética
em todo o mundo (Poynard et al., 2003; Afdhal, 2004).

O HCV, faz parte da familia Flaviviridae constituido por um genoma de uma Unica
cadeia de RNA. A infec¢do por HCV é usualmente assintomatica, cerca de 10-30% dos
individuos infectados conseguem eliminar a infeccao, 70% das infeccBes persistem com
o risco de graves complicacBes hepaticas, tais como a cirrose, fibrose, resisténcia a
insulina e ou carcinoma hepatocelular (HCC). Se, eventualmente a infeccdo nédo for
tratada com sucesso e provavel que haja necessidade de transplante de figado. A figura
17 ilustra o progresso de infeccdo por HCV (Fartoux et al., 2005; Hoofnagle, 2002;
Gomez, 2006).
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Figura 17 : Progresso de infec¢do por HCV (Uprichard, 2010).
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Até a0 momento a combinacdo do interferdo-o com a ribavirina é o tratamento padrao
de atendimento (SOC) para 0 HCV, porém, diversas limitacGes restringem a sua eficécia
e utilizacdo. Factores ambientais afectam significativamente o sucesso de tratamento
SOC. A resposta virologica sustentada é apenas alcancada em aproximadamente 80%
dos individuos infectados com genotipos 2 ou 3 e, 40-50% dos individuos infectados
com gendtipos 1 ou 4. Além disso, a terapia em si tem um espectro de efeitos
secundarios toxicos e complicacdes, que limitam severamente a adesdo do paciente e,
assim, a eficécia do tratamento. Estima-se que o numero de pacientes com HCV que
necessitam de cuidados médicos devera aumentar drasticamente na proxima década.
Perante isto, h4 necessidade que haja um desenvolvimento de novos medicamentos
antivirais especificos para o HCV (Glue et al., 2000; Uprichard, 2010; Williams, 2006).

i. Ribavirina

A ribavirina (1-B-D-ribofuranosil-1H-1,2,4-triazol-3-carboxamida), é um analogo
sintético nucleosideo da guanina e da inosina, com ribose na sua estrutura quimica
(Witkowski et al., 1972).

Figura 18: Molécula Ribavirina

Foi sintetizada pela primeira vez em 1972 por Sidwell. Era suposto ter uma actividade
de amplo espectro contra muitos virus de DNA e RNA, no entanto, é relativamente
toxico e o seu desenvolvimento e indicacdes de uso tém sido controversos. Exibe
actividade antiviral contra HSV, HCV, HIV, adenovirus, poxvirus, paramixovirus,
arenavirus (febres hemorragicas, como a febre da lassa) e Influenza. A ribavirina é
usada em combinagdo com o Interferdo-a no tratamento de infecgdes por HCV
(Cummings et al., 2001; Cooper et al., 2003).
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Mais de 30 anos desde a sua descoberta, 0 mecanismo de ac¢do da ribavirina ainda
permanece controverso. Uma série de mecanismos distintos tém sido sugeridos,
dependendo do virus em particular que esta a ser estudado. Em termos gerais, existem
cinco principais mecanismos de accdo propostos para a ribavirina. (i) Mecanismos
indirectos incluem a reducdo celular da guanosina trifosfato (GTP) através da inibicdo
da desidrogenase do monofosfato de inosina (IMPDH) e um efeito imunomodulador no
qual os linfécitos T-helper tipo 1 mantém a resposta imune. (ii) Mecanismos directos
incluem a inibicdo da inicicdo e alongamento do RNA, inibi¢do directa da polimerase
viral e aumento da frequéncia de mutacdes através da incorporacdo da ribavirina em
genomas recém sintetizados levando a uma catéstrofe de erro (Graci et al., 2005)
(Anexo 3).

Alguns estudos demonstraram que a actividade antiviral da ribavirina esta relacionada
directamente com a sua actividade mutagénica. Mesmo com 0 Seu mecanismo
desconhecido e alguma toxicidade, a ribavirina é utilizada como aerossol no tratamento
de infeccdo pelo virus Sincicial Respiratorio em recém-nascidos, bem como no
tratamento de infeccBes por virus da febre da lassa e infecgdes por hantavirus. A
viramidina e levovirina sdo analogas da ribavirina que estdo em desenvolvimento
clinico no tratamento do HCV (Crotty et al., 2000).

5. Antivicos para tratamento da hepatite B

O virus da hepatite B (HBV) é o agente causador da hepatite B viral. A infeccdo
transitéria do HBV pode resultar em hepatite aguda e, em raros casos, em hepatite
fulminante. A infeccdo cronica por HBV apresenta um dos mais sérios desafios da
salde publica no mundo, muitas vezes leva a lesdo hepatica cronica, cirrose e carcinoma
hepatocelular. Felizmente, os programas de vacinacdo contra a infeccdo pelo HBV
mostram protec¢do a longo prazo contra a infeccdo em mais de 90% das pessoas
saudaveis e uma elevada eficiéncia no blogqueio da transmisséo vertical (Ganem et al.,
2004; Shepard et al., 2006).

O tratamento actual do HBV crénico € limitado, existem duas classes de terapia
disponiveis, (i) imunomoduladores e (ii) nucleosideos/nucleotideos inibidores da

transcriptase reversa (NRTI). O interferdo convencional aumenta a defesa imunolégica
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do hospedeiro contra a infeccdo viral. No entanto, apenas cerca de 20-30% dos
pacientes com HBV apresentam resposta ao tratamento com interferdo. Cinco drogas
que pertencem a classe dos NRTI, lamivudina, adefovir dipivoxil, tenofovir disoproxil
fumarato, entecavir e telbivudina, foram aprovados para o tratamento do HBV em
muitos paises e regides do mundo. Varias mutacdes no gene da polimerase do HBV
associadas a resisténcia a droga e mutagdes associadas a resisténcia a lamivudina foram
encontradas, conferindo resisténcia cruzada para alguns dos NRTI (Perillo, 2009;
Dienstag, 2008; Chotiyaputta et al., 2009).

O tratamento actual do HBV pode ser melhorado de varias maneiras. Melhores
combinagOes entre os NRTI deve reduzir a possibilidade de desenvolver resisténcia
viral e, assim, alcancar uma reducdo sustentada da carga viral. Além disso, a
combinacdo do interferdo com NRTI pode resultar numa melhor tolerabilidade do

interferdo e eficacia do tratamento (Lampertico et al., 2007).
i. Lamivudina

A lamivudina é um analogo nucleosidico da citosina, requer a activacdo através de
cinases intracelulares a fim de formar lamivudina-trifosfato (forma activa), que
posteriormente actua como terminador de cadeia. Tem-se mostrado bastante eficaz no
bloqueio da transcriptase reversa do VIH. E bastante adequada no tratamento da
hepatite B, uma vez que, possui uma elevada biodisponibilidade, um longo tempo de
semi-vida e baixa toxicidade. A principal limitacdo no uso da lamivudina é a ocorréncia
de resisténcias, ocorrem numa taxa de 16-32% durante o primeiro ano de tratamento e

aumentam em 15% a cada ano de tratamento adicional (Mohanty et al., 2006).

A o

Figura 19: Molécula Lamivudina
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ii. Adefovir Dipivoxil

O adefovir dipivoxil é um pro-farmaco do adefovir (9- (2-fosfometoxoetil) adenina),

anélogo nucleotidico da adenina (Jung et al., 2010).
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Figura 20: Molécula Adefovir Dipivoxil

Inicialmente foi considerado eficaz no tratamento do VIH, no entanto mostrou ser
demasiado nefrotdxico quando usado a longo prazo (geralmente mais de 6 meses) numa
dosagem de 60—120 mg por dia. Mais tarde, prosseguio para o tratamento de infecc¢Oes
por HBV, mostrando-se bastante eficaz numa dose de 10 mg por dia (Kahn et al., 1999;
Hadziyannis et al., 2003).

Adefovir dipivoxil é eficaz contra infeccdes por HBV que desenvolveram resisténcia a
lamivudina (durante muito tempo considerada a droga de escolha para o tratamento da
hepatite B cronica) sendo hoje em dia a droga de eleicdo para o tratamento do HBV
(Clercq, 2008).

iii. Tenofovir Disoproxil Fumarato

O tenofovir disoproxil fumarato é um pro-farmaco do tenofovir. Desde a sua criagéo,
em 1933, o tenofovir passou rapidamente pelo desenvolvimento pré-clinico de modo a
ser formalmente aprovado como tenofovir disoproxil fumarato em Outubro de 2001. E
activo no tratamento do HBV e VIH (Clercq, 2006).
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Figura 21: Molécula Tenofovir Disoproxil Fumarato
Iv. Entecavir

Entecavir ¢ um analogo nucleosideo rapidamente fosforilado a forma intracelular activa,

5"-trisfosfato que inibe o virus da hepatite B (Sheperd et al., 2009).
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Figura 22: Molécula Entecavir

A forma activa, 5 -trifosfato compete com o substrato natural (trifosfato de
desoxiguanosina) da polimerase do HBV a fim de inibir a replicacdo do HBV. In vitro é
um inibidor altamente selectivo da replicacdo do HBV, sendo 2200 vezes mais potente

do que a lamivudina em reduzir a replicacdo viral do HBV (Sheperd et al., 2009).
v. Telbivudina

A telbivudina (B-L-2"-desoxitimina) é um analogo nucleosideo da timidina que inibe a
DNA polimerase do HBV e, portanto, a replicagdo do HBV. Contém um grupo hidroxil
na posigdo 3" do agucar B-L-2"-desoxirribose que confere especificidade & polimerase
do HBV (Standring et al., 2001).
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Figura 23: Molécula Telbivudina

Estudos pré-clinicos ndo demonstraram nenhuma actividade da telbivudina contra VIH,
HSV, VZV, HSV-4 e adenovirus (Osborn, 2009).

A telbivudina é rapidamente absorvida, atingindo o pico da concentragdo entre as 2,5-3
horas apds a toma. A absorcdo ndo é afectada pela ingestdo de alimentos e, portanto,
pode ser tomado com ou sem refeicdo, com concentracbes maximas plasmaticas
(Cmax), tempo de concentracdo maxima (Tmax) e area sob a curva comparaveis. No
hepatocito a telbivudina é eficientemente fosforilada na sua forma activa, 5'-
trifosforilado através de cinases celulares. O longo tempo de semi-vida da droga (14
horas) torna a administracdo Unica diaria de 600 mg na dose adequada. E eliminada
inalterada através da urina por difusdo passiva, com uma depuracdo renal semelhante a
da creatinina. Em casos de insuficiéncia renal é necessario o ajuste posolégico, com a
extensdo do intervalo entre as doses de depuragdo da creatinina inferior a 50 ml por
minuto (Zhou e Swan e Smith, 2007; Zhou et al., 2006).

As resisténcias a telbivudina devem-se a mutacGes na posicao rt204 na mudanca da
metionina para isoleucina (RtM204) (Lai et al., 2007).

6. Antiviricos para o tratamento da influenza Ae B

E impossivel saber com certeza a primeira vez que o homem foi infectado pelo virus da
gripe ou quando ocorreu a primeira pandemia de gripe. No entanto, muitos historiadores
concordam que o0 ano de 1510 a.C. marca o primeiro reconhecimento de uma pandemia
de gripe (Morens et al., 2010).
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Apesar do constante progresso em muitas areas, incluindo o reforco da vigilancia
humana e animal e triagem em grande escala do genoma viral ndo somos capazes de
antecipar e prevenir o surgimento de uma pandemia de grupo tal como 0S Nnossos
antecessores a cinco seculos atras. No entanto, ao contrario dos nossos antecessores,
hoje em dia temos acesso a um arsenal de vacinas contra o virus da gripe, bem como
testes de diagndstico rapido, medicamentos eficazes e outros tratamentos e uma base de
conhecimentos em expansdo, que conduz a avangos significativos na prevencao,

controlo e tratamento da gripe (Morens et al., 2010).

O virus da Influenza, mais conhecido por virus da gripe pertence a familia
Ortomixovirus, tem um genoma constituido por RNA de cadeia simples dividido em 8
fragmentos. Existem trés tipos de virus da gripe que sdo classificados de acordo com as
suas proteinas internas: A, B e C. A Influenza A e B sdo responsaveis por grandes
surtos familiares durante o inverno, embora a Influenza do tipo A ocorre mais
frequentemente e é mais virulenta do que a do tipo B. Relativamente a Influenza do tipo
C pouco se sabe, no entanto admite-se causar infeccdo subclinica esporadica
(Stephenson et al., 2002; Nicholson et al., 2003).

O virus Influenza A e B possuem na sua estrutura duas glicoproteinas bastante
importantes para a sua viruléncia, a hemaglutinina (HA) e a neuraminidase (NA) que
estimulam uma resposta imune e sdo usadas para classificar o virus da gripe em
subtipos. A HA é responsavel por auxiliar a fixacdo do virus a receptores especificos
que se encontram na parede das células do hospedeiro, facilitando a entrada do virus na
célula. A enzima NA facilita a penetracdo do virus por pinocitose e estimula a libertacdo
do virus da célula hospedeira através da membrana celular (Stephenson et al., 2002).

Os medicamentos antivirais mais usados no tratamento da Influenza dividem-se em dois

grandes grupos de acordo com o0 seu mecanismo de ac¢éo:

¢ Inibicdo da proteina de membrana M2;

¢ Inibicdo de uma glicoproteina de superficie, a neuraminidase (NA).
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Para o virus Influenza A existem 16 subtipos de hemaglutinina e 9 subtipos de
neuraminidase, dois quais 3 subtipos de hemaglutinina (H1/2/3) e 2 da neuraminidase
(N1/2) formam linhagens estaveis em humanos. Para a Inluenza B existe um unico
subtipo. Existem trés subtipos da gripe A (H5N1,H7N7,H9N2) que ndo usam o ser

humano como hospedeiro mas sim aves aquaticas (Burch et al., 2009).

O virus da gripe sofre constantemente mutacGes nos anticorpos, produzindo novas
variedades que podem iludir o sistema imunitario, ou seja, muitas vezes ocorrem
variacdes na antigenicidade do virus que levam a alteracdes nas proteinas atraves de
mutacdes pontuais nas glicoproteinas, sobretudo na hemaglutinina. Este fendmeno
designa-se por antigenic drift. Surgiram novas variedades patogénicas do virus da gripe,
com HA e NA antigenicamente diferentes que causaram trés pandemias no século 20: a
gripes espanhola (HLIN1) em 1918, responsavel por cerca de 50 milhGes de mortes, a
gripe asiatica (H2N2), em 1957, onde morreram cerca de 2-4 milhGes de pessoas e a
gripe de Hong Kong (H3N2), em 1968, responsavel por 1-2 milhdes de mortes (Josset
et al., 2010).

i. Amantadina

A amantadina (cloridrato de triciclodecano-1-amina) € uma amina triciclica que foi

desenvolvida por quimicos DuPont ha quase 40 anos (Flint et al., 2009).
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Figura 24: Molécula Amantadina

Em concentracdes baixas, a amantadina inibe especificamente o virus Influenza A. A
proteina M2 (canal i6nico transmembranar que transporta protbes) € o destino da

farmaco. Como o genoma do virus Influenza B nédo codifica a proteina M2 (no lugar do
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canal ionico encontra-se a proteina NB), a amantadina ndo é especifica para a Influenza
B mas sim para a Influenza A. Resisténcias & amantadina surgem apos terapia. Ocorrem
alteracOes de aminodcidos nas sequéncias transmembranares M2 previstas para formar o
canal ionico. N&o se sabe se a droga se liga directamente ao canal ou se ocorre uma
mutacdo que afecta o canal de ligacdo da droga. No entanto, os blocos de amantadina no
canal evitam que os protbes entrem no virido impedindo a descapsulagdo do virus
Influenza A (Jackson et al., 2010).

A amantadina deve ser administrada nas 24 — 48h iniciais da infeccdo, em doses
elevadas durante pelo menos 10 dias. A droga é mais eficaz quando administrada em
pacientes que ja tiveram em contacto com o virus Influenza. Em elevadas concentra¢Ges
os efeitos colaterais s&o comuns, particularidade que afecta o sistema nervoso central. A
amantadina também € utilizada para aliviar os sintomas da doenca de Parkinson em
alguns pacientes. Hoje em dia, a amantadina é mais vendida para tratamento de doenca

do sistema nervoso central do que para tratamento antiviral (Jackson et al., 2010).

ii. Rimantadina

A rimantadina (cloridrato de a-metiltriciclo decano-1-metanamina) ¢ um derivado o-
metilado da amantadina. O seu mecanismo de accdo é semelhante ao da amantadina,
blogueio da proteina viral M2 que é necessario para a libertacdo do RNA viral em
células infectadas. Tal como a amantadina, a rimanatadina so € activa na Influenza A
(Jackson et al., 2010).
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Figura 25: Molécula Rimantadina
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iii. Oseltamivir

O oseltamivir (GS4104 ou etiléster do acido (3R,4R,5S) -4-acetamido-5-amino-3- (1-
etilpropoxi) -1-ciclo-hexano-1-carboxilico) € um anélogo ciclo-hexénico do é&cido

o

H
HC. N COOC,H,

sidlico (Ferraris et al., 2010).
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Figura 26: Molécula Oseltamivir

O medicamento é vendido sob 0 nome comercial Tamiflu®, é tomado por via oral sob a
forma de capsulas geralmente duas vezes ao dia numa dose de 75 mg durante cinco dias.
Desde 1999 tem sido usado para tratar e prevenir o virus Influenza A e Bem mais de 50

milhdes de pessoas (Beigel et al., 2008).

O Oseltamivir € um pro-farmaco, que € hidrolisado no figado no seu metabolito activo,
carboxilato de oseltamivir (GS4104). E um inibidor da NA, funciona como um inibidor
competitivo da ligacdo do acido sidlico a NA. Ao bloquear a actividade da NA, o
oseltamivir previne que novas particulas virais sejam libertadas pelas células infectadas.
O carboxilato de oseltamivir € quase totalmente eliminado na urina sendo necessario o
ajuste da dose em caso de insuficiéncia renal grave (Hata et al., 2008; Health Base,
2009).

As principais reac¢des adversas descritas para o oseltamivir sdo: nauseas, vomitos,
diarreia e dor abdominal. As mais raras incluem: reacgdes aléergicas, erupcdo cuténea,

hepatite e aumento das enzimas hepaticas (Gupta et al., 2010).

A resisténcia ao oseltamivir foi considerada rara até 2006 — 2007. Entretanto, em

Dezembro de 2008 quase todos os casos de gripe A (HLIN1) tinham desenvolvido
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resisténcia ao oseltamivir. Estas resisténcias devem-se sobretudo a mutacbes que
ocorrem na NA (Gupta et al., 2010).

iv. Zanamivir

O Zanamivir (acido 4-guanidino-2,4-dideoxi-2,3-didesidro-N-acetilneuraminico) é um

analogo do acido sialico (Burls et al., 2002).
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Figura 27: Molécula Zanamivir

O medicamento ¢é vendido sob o nome comercial Relenza®, ndo é eficaz por via oral
sendo administrado por inalacdo de um po seco (20 mg/dia durante 5 dias), o que limita
0 seu uso em criancas. Foi descoberto em 1989 e desde logo se mostrou efectivo contra

virus Influenza A e B em individuos com idade superior a 12 anos (Burls et al., 2002).

O mecanismo de accdo do Zanamivir é semelhante ao do Oseltamivir, funciona como
um inibidor selectivo da ligacdo do acido sialico a neuraminidase, diminuindo assim a
propagacdo dos virides infecciosos das células epiteliais do tracto respiratério (Burls et
al., 2002).
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Tabela 1: Principais Substancias Antivirais

Substancia Virus Tipo Alvo
Aciclovir HSV Analogo nucleosidico da | DNA polimerase
guanina
Valaciclovir HSV Pro-farmaco do Aciclovir DNA polimerase
Penciclovir HSV Analogo nucleosidico da | DNApolimerase
guanina
Brivudina HSV Analogo nucleosidico da timina | Inibe a sintese de DNA
Trifluridina HSV Analogo nucleosidico da timina | Inibe a conversdo do monofosfato
de desoxiuridina
Vidarabina HSV Analogo nucleosidico da adenina | Inibe a sintese de DNA
Ganciclovir HSV Anélogo nucleosidico da | DNA polimerase
guanina
Cidofovir HSV Andlogo nucleosidico da citosina | Finalizador da cadeia DNA
Ribavarina HCV Anélogo sintético nucleosideo da | Reducdo do GTP; Inibicdo da
guanina e inosina iniciacdo e alongamento do RNA
Adefovir HVB Andlogo nucleotidico da adenina | Neuraminidase
dipivoxil
Oseltamivir Influenza Inibidor enzimético Neuraminidase
Amantidina Influenza A Blogueador de canais idnicos Poteina de membrana M2
Rimantadina Influenza A Derivado a-metilado da | Poteina de membrana M2
Amantidina
Foscarnet HSV, VZV, | Anélogo do pirofosfato DNA polimerase
CMV

7. Antiviricos para o tratamento da imunodeficiéncia humana (VIH)

A sindrome da Imunodeficiéncia adquirida foi formalmente reconhecida em 1981 em

pacientes nos Estados Unidos. A subclasse do VIH-1 e do VIH-2 sdo responsaveis por

causar a sindrome da imunodeficiéncia Adquirida (AIDS). Todos os virus infectam os

receptores CD4 das células T. O VIH-1 é o mais patogénico e é responsavel pela

pandemia global de AIDS. A infecgdo pelo VIH é transmitida através de transfusfes de

sangue, transplante de 6rgdos, contacto sexual ou perinatal da mae para o filho.

Actualmente, mais de 33 milhdes de pessoas sdo VIH positivos, justificando a

patogénese da doenga. Nos ultimos 25 anos, tem havido uma grande quantidade de

pesquisas realizadas para compreender a patogénese da infec¢do e desenvolvimento de
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métodos de prevencao e estratégias de tratamento (Sharp et al., 2010; Mallipeddi et al.,
2010).

A transmissédo sexual do VIH ocorre na superficie da mucosa. O tracto genital feminino
¢ a primeira via da transmissdo heterossexual. A transmissdo sexual do VIH pela via
rectal é também um grande problema dada a fisiologia do recto que a torna mais
susceptivel a infeccdo. Células imunes, isto é, células T, macréfagos e células
dendriticas sdo os primeiros alvos da infecgdo por VIH. Nas mulheres estes estéo
presentes nas camadas sub-epiteliais da mucosa cervical e vaginal. O VIH transmitido
durante o acto sexual por sémen ou outros fluidos biolégicos penetram o epitélio
estratificado escamoso da vagina e do ectocérvice ou epitélio colunar da endocérvice
para infectar as células-alvo. Varios mecanismos foram propostos para a transmissdo de
VIH in vivo, incluindo a infeccdo directa das células epiteliais, transcitose através das
células epiteliais, transmigracdo epitelial, absorcdo pelas células de Largerhans intra-
epiteliais e migracdo através de falhas fisicas no epitélio. No entanto, os mecanismos
envolvidos na transmisséo sexual do VIH ainda estdo por esclarecer (Pauwels et al.,
1996; McGowan, 2008; Hladik et al., 2009).

O VIH primeiramente infecta células do sistema imune e do sistema nervoso central
(SNC). O primeiro passo na infeccdo do ciclo do VIH é a fusdo do envelope viral com a
célula alvo e a sua subsequente libertacdo do seu genoma para a célula. Interacgdes
sequenciais das glicoproteinas do envelope do VIH, gpl120 e gp 41, com receptores
CD4, seguidas por interaccdes com co-receptores CCR5 ou CXCR4, iniciam a fusdo da
célula alvo do VIH. Vérios estudos tém sido apontados sugerindo um mecanismo
alternativo de entrada do VIH. A fuséo do VIH com endossomas tem sido observada
através de microscopia electrénica. O VIH entra na célula via endocitose na membrana
celular. Subsequentemente, o VIH funde com o endossoma mas ndo com a membrana
plasmatica. Uma vez ocorrida a fusdo da membrana do VIH com a célula hospedeira, o
genoma viral de RNA ¢ libertado para a célula onde ocorre transcrip¢do reversa seguida
por integracdo do DNA pro-viral no cromossoma hospedeiro. Subsequentes a traducéo,
particulas virais imaturas saem da célula por montagem de particulas virais na
membrana celular. Posteriormente ocorre um rearranjo estrutural ap6s nascimento do
virido maduro gerando um virus que pode infectar outras células (Marechal et al., 2001;
Fredericksen et al., 2002; Daecke et al., 2005; Miyauchi et al., 2009).
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Medicamentos anti-retrovirais para o tratamento de infecc¢des retrovirais, principalmente
0 VIH, séo de diferentes categorias com base no estagio do ciclo de vida do VIH que
eles actuam. Inibidores da transcriptase reversa (RT) bloqueiam a actividade da enzima
transcriptase reversa, impedindo assim a construcdo do DNA viral. (i) Analogos
nucleosideos inibidores da transcriptase reversa, incluindo a Zidovudina, lamivudina,
estavudina, abacavir, emtricitabina, zalcitabina, dideoxicitadina, dideoxinosina,
tenofovir disoproxil fumarato e didanosina agem por incorporagdo no DNA viral
levando ao término da cadeia, enquanto que os (ii) analogos n&ao-nucleosideos
inibidores da transcripase reversa, efavirenz, delavirdina enevirapina bloqueiam o
potencial de ligacdo da enzima transcriptase reversa. Os (iii) inibidores da Protease,
incluindo o ritonavir, saquinavir, lopinavir, indinavir, amprenavir, fosamprenavir,
darunavir, atazanavir, nelfinavir e tripranavir interferem com a montagem viral,
bloqgueando a enzima protease necessaria para clivar as proteinas virais para a
montagem final em novos viriGes. Os (iv) inibidores da fusdo (enfuvirtide) bloqueiam a
fusdo do virus com a membrana celular e subsequente entrada em células do hospedeiro.
Os (v) inibidores da integrase (raltegravir) bloqueiam a integracdo do DNA viral no
DNA da célula hospedeira. Os (vi) inibidores de entrada (maraviroc) ligam-se a
receptores CCR5, um co-receptor na superficie da membrana viral utilizado na entrada

do virus na célula hospedeira (Bean, 2005) (Figura 28).
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Figura 28: Etapas Importantes na Replicacdo do HIV (Flint et al., 2009).
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7.1 Analogos Nucleosideos Inibidores da Transcriptase Reversa (NRTISs)

Os NRTIs foram as primeiras drogas utilizadas no tratamento do VIH. A forma
farmacologicamente activa dos NRTIs € o anabolito trifosfato intracelular (NRTITP).
Os NRTIs sofrem fosforilacdo por parte de cinases celulares. Apds serem fosforilados
por enzimas intracelulares, que competem com nucleosideos naturais, Sao
preferencialmente incorporados pela RT do VIH no novo DNA viral. A incorporacgao de
um NRTI inibe o alongamento da nova cadeia de DNA, interrompendo assim o

processo de replicacdo (Enomoto et al., 2010; Bean, 2005).

i. Zidovudina (AZT)

A zidovudina, (3 -azido-3"-deoxitimidina) foi o primeiro composto a ser oficialmente

aprovado e comercializado para o tratamento da AIDS em 1987 (Clercq, 2008).

Figura 29: Molécula Zidovudina

A sua eficacia tem sido dificultada pela rapida aquisicdo de resisténcia viral.
Actualmente a zidovudina é indicada: (i) tratamento da infeccdo por VIH em
combinagdo com pelo menos dois outros medicamentos anti-retrovirais, e (ii) em

monoterapia na prevenc¢do da transmissao materno—fetal do VIH (Zapor et al., 2004).

A zidovudina requer a fosforilagdo intracelular por parte de um anabolito trifosfato. A
droga trifosfato interfere com a RT do VIH por competicdo com os nucleotideos
naturais para incorporacao no crescimento da cadeia de DNA do VIH, interrompendo o

alongamento da cadeia de DNA do VIH se retomada porque ao AZT falta o grupo 3’-
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hidroxil no anel da desoxirribose necessario a ligacdo do agucar-fosfato (Anderson et
al., 2010).

A zidovudina € geralmente bem tolerada. Os efeitos adversos mais comummente
relatados incluem dor de cabeca, febre e dor gastrointestinal (normalmente nauseas). O
uso do AZT pode levar também a toxicidade hematoldgica (granulocitopenia, anemia e
pancitopenia). Estima-se que 60 a 80% do AZT é eliminado via glucuronidagao,
principalmente pela UDP glucuronosiltransferase (UGT) 2B7 para AZT—glucuronida,
também chamado 5°glucuronosil zidovudina e, em menor grau a desoxitimina-3’-
amino-3"- mielotoxico (AMT) através da reducao da azida de uma amina (Barbier et al.,
2000).

ii. Estavudina (d4T)

A estavudina é um analogo da timidina, com actividade contra o VIH-1. E fosforilada
em metabolitos activos que concorrem para a incorporacdo no DNA viral.
Consequentemente, os metabolitos activos inibem a RT do VIH, funcionando como
terminadores da sintese da cadeia de DNA (Zapor et al., 2004; Launay et al., 2002).
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Figura 30: Molécula Estavudina

E geralmente bem tolerado, com efeitos adversos semelhantes aos do AZT. A reaccio
adversa mais importante é a neuropatia periférica, com uma prevaléncia global de cerca
de 14%. No entanto, a prevaléncia aumenta com a contagem de CD4 em declinio ou a
administracdo concomitante com outras drogas potencialmente neurotoxicas. A
combinacdo da estavudina com a zidovudina deve ser evitada. Ambos s&o analogos da
timidina e competem para a timidina cinase para fosforilacdo intracelular as suas formas
activas. Ao contrario de alguns dos outros NRTIs, a absor¢cdo da estavudina nédo é

afectada pela alimentacéo e pode ser tomada com alimentos (Spruance et al., 1997a).
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iii. Abacavir (ABC)

O abacavir é um andlogo nucleosideo sintético carboxilico da purina, a guanosina,
aprovado para uso em combinacdo com outros agentes anti-retrovirais

(Sivasubramanian et al., 2010).
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Figura 31: Abacavir

[ 8]

z

/
O
I

Requer fosforilacdo intracelular a fim de formar o seu metabolito activo, o trifosfato de
carbovir (CBV-TP). O metabolito activo CBV-TP é um analogo da desoxiguanosina-5-
trifosfato (dGTP), que concorre com o dGTP enddgeno e blogueia a sua incorporagéo
no DNA viral do VIH. Consequentemente, resulta no encerramento da extensdo da
cadeia e inibicdo da replicacdo viral. E um agente antiviral que pode inibir o VIH-1 e
VIH-2 (Achenbach et al., 2010) (Anexo 4).

O abacavir é rapidamente absorvido e amplamente distribuido. Tem uma boa
biodisponibilidade (aproximadamente 83%) apds administracdo oral e rapidamente
atinge concentracBes plasmaticas maximas de 0,63 a 2,5 horas. E modestamente
afectado pela administracdo com alimentos, tanto na hora do Tmax como na Cmax
atingida. Tem grande penetracdo no liquido cefalorraquidiano (LCR) e é rapidamente
recuperado no sémen. Aproximadamente 50% da droga liga-se a proteinas do plasma
humano. A principal via de eliminacdo do ABC é o metabolismo através de duas
enzimas hepaticas, o alcool desidrogenase (ADH) e o glucuronil transferase (GT).
Embora o ABC seja metabolizado no figado, ndo inibe nem induz o citocromo P-450
(CYP-450) e, portanto, ndo interage com medicamentos metabolizados por este sistema.
Oitenta e trés por cento da dose de farmaco sdo excretados principalmente na urina

como metabadlitos, cerca de 2% como droga inalterada e 66% da droga é excretada sob a
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forma dos seus dois principais metabolitos, o 5 —carboxilato e 5 —glicuronideo
(McDowell et al., 2000).

O tempo de semi-vida (t12) do ABC é de cerca 1,5 horas, tem sido demonstrado em
varios estudos farmacocinéticos e clinicos que é eficaz quando administrada uma vez

por dia (Lamarca et al., 2006).

O abacavir é geralmente bem tolerado, com um perfil de efeitos adversos semelhantes
ao das outras drogas da sua classe. H&, no entanto, uma excepcao notavel: a reaccdo de
hipersensibilidade (ABC HSR) potencialmente fatal que ocorre em aproximadamente
5% dos pacientes. E um sindrome clinico idiossincratico normalmente caracterizado por
um sinal ou sintoma em 2 ou mais dos seguintes grupos: 1) febre, 2) alergia, 3)
gastrointestinais: nduseas, voOmitos, diarreia ou desconforto abdominal, 4)
constitucional: mal-estar generalizado, fadiga ou dores, 5) respiratério: dispneia, tosse
e/ou faringite. O ABC HSR pode ser ignorado, porque estes sintomas podem disfarcar
varias doencas, assim como, influenza, pneumonia e gastroenterite (Sivasubramanian et
al., 2010).

iv. Emtricitabina (FTC)

A FTC é um analogo da citosina, é o mais recente medicamento da classe dos NRTIs.
Aprovado desde 2003 ¢é actualmente recomendado como parte de um regime
preferencial de tratamento inicial do HIV (Masho et al., 2007).

Figura 32: Molécula Emtricitabina

A emtricitabina é fosforilada por enzimas celulares a fim de formar o seu metabolito

activo, emtricitabina 5 -trifosfato. A emtricitabina 5 -trifosfato inibe a actividade da RT
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do VIH-1, competindo com o substrato natural desoxicitidina 5 -trisfosfato, sendo
incorporado no DNA viral, resultando posteriormente na terminagéo da cadeia (Feng et
al., 2009).

Em comparacdo com a lamivudina (3TC), a FTC tem um tempo de semi-vida mais
longo, maior biodisponibilidade oral e poténcia ligeiramente maior in vitro. Estudos
indicam que a FTC é eficaz em combinagdo com outros anti-retrovirais na redugdo da
carga viral do VIH em pacientes virgens de tratamento. Ndo é afectada pela
administracdo com alimentos e é totalmente eliminada pelos rins, por isso é necessario o
ajuste posologico em caso de insuficiéncia renal. Os efeitos adversos mais comuns
incluem dor de cabeca, insonia, diarreia, nduseas, vomitos e prurido (Frampton et al.,
2005; Benson et al., 2004; Molina et al., 2005).

v. Didanosina (ddl)

A ddl é um analogo da citidina. O seu mecanismo de accdo é semelhante ao das outras
drogas desta classe. Na célula hospedeira sofre fosforilagdo para a forma didanosina-
trisfosfato, didesoxiadenosina, agindo esta como um terminador de cadeia e inibidor da
RT viral (Zapor et al., 2004).

Figura 33: Molécula Didanosina

E geralmente bem tolerada, no entanto, duas toxicidades significativas foram descritas:
neuropatia periférica e pancreatite. A incidéncia de ambos depende da dose. Factores de
risco para a pancreatite incluem uma historia prévia de co—infeccdo com CMV e uso

concomitante de estavudina ou tenofovir disoproxil. A neuropatia pode apresentar-se
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como uma neurite Optica e as vezes com pigmentacdo da retina concomitante. Os
pacientes que tomem didanosina devem ser submetidos a um exame de retina a cada 6-
12 meses (Grasela et al., 1994; Cobo et al., 1996).

7.2 Analogos Nao-Nucleosideos Inibidores da Transcriptase Reversa (NNRTIs)

Tal como os NRTIs, os NNRTIs tem como alvo a RT. Contudo o seu mecanismo de
accdo é diferente. Considerando que os NRTIs sdo anélogos nucleosideos competindo
para a incorporagéo no genoma do VIH,os NNRTIs blogueiam o alongamento de DNA
complementar ligando directamente e ndo competitivamente a enzima. Isto acarretou
uma mudanca conformacional no sitio activo da proteina, diminuindo a afinidade para
ligacdo aos nucleosideos. Os NNRTIs ndo necessitam de fosforilagdo intracelular para
se tornarem activos e inibirem o VIH-1. A sua poténcia antiviral e tolerabilidade faz
dos NNRTIs um componente favoravel no tratamento anti-retroviral, ndo apresentando
toxicidade nem resisténcia cruzada viral relativamente aos NRTIs. Os efeitos adversos
mais frequentes sdo erupcdo cutanea ligeira, elevacdo assintomética das enzimas do
figado e redistribuicdo de gordura (Clercq, 1998; Dieterich et al., 2004; Cremer et al.,
2008).

Apesar das diferentes estruturas quimicas e propriedades farmacocinéticas, todos 0s
NNRTIs sdo metabolizados em algum grau pela enzima do citocromo P450. Além
disso, actuam como inibidores ou indutores das enzimas do citocromo P450, afectando
0 metabolismo de outras drogas. Existem actualmente trés NNRTIs aprovados:

efavirenz, delavirdina e nevirapina (Clercg, 1998).

i. Efavirenz

O efavirenz, um analogo ndo nucleosideo inibidor da transcriptase reversa, ha 10 anos
que tem sido um componente importante no tratamento da infec¢do pelo VIH. Tem
contribuido significativamente para a evolugdo da terapia antiretroviral altamente activa
(HAART) (Maggiolo, 2009).
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Figura 34: Molécula Efavirenz

O mecanismo de acgdo do efavirenz é semelhante a todos os outros NNRTIs. Este ndo
requer fosforilacdo para se tornar actico contra o VIH-1, no entanto, € ndo-competitivo
em relacdo ao modelo de primer ou nucleosideo trifosfato de ligacdo, sendo especifico
para a RT do VIH-1. Liga-se directamente a RT do VIH-1 e parece inibir o RNA viral e
actividade do DNA polimerase dependente do DNA por perturbar o sitio catalitico da
enzima (Maggiolo, 2009).

O efavirenz estd associado a maiores efeitos adversos e toxicidade do que os outros
NNRTIs. Pacientes que receberam efavirenz apresentaram niveis mais elevados de
colesterol total e triglicerideos do que aqueles que receberam nevirapina. Efeitos
neuropsiquiatricos também foram observados com o efavirenz. Num estudo realizado
avaliaram os sintomas neuropsiquiatricos em individuos a tomar efavirenz. O disturbio
do sono foi a queixa mais comum em 174 dos individuos. Vinte e trés por cento dos
pacientes classificaram o desconforto global neuropsiquiatrico como moderado a severo
apos 3 meses de tratamento (Lochet et al., 2003; Fumaz et al., 2002).

O efavirenz mantém um papel fundamental nas estratégias de tratamento recomendado
pelo VIH. Dados recentes confirmam que o efavirenz é uma opc¢do rentavel para a

terapia de primeira linha (Maggiolo, 2009).
ii. Delavirdina

Delavirdina, um analogo ndo nucleosideo inibidor da transcriptase reversa, € um
inibidor potente e especifico da RT do VIH-1 (Tran et al., 2001).
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Figura 35: Molécula Delavirdina

O seu mecanismo de accao é semelhante ao do efavirenz. Liga-se directamente a RT do
VIH-1 e bloqueia a actividade do RNA-DNA polimerase dependente de DNA,
provocando uma ruptura do local catalitico da enzima (PharmGKB, 2010; Scott et al.,
2000).

O regime terapéutico aprovado para a delavirdina é de 400 mg trés vezes ao dia em
combinagdo com agentes anti-retrovirais adequados, no entanto, uma dose de 600 mg
duas vezes ao dia parece fornecer uma exposicdo sistémica semelhante. A
farmacocinética no estado estacionario da delavirdina ndo € significativamente afectada

por alimentos (Tran et al., 2001).

Delavirdina é geralmente bem tolerada. Erupcdo cutdnea é o efeito adverso mais
frequente, ocorrendo em 18-50% dos doentes que tomaram delavirdina. Embora uma
grande proporcdo de pacientes desenvolvam erupcdo cutanea (geralmente com
intensidade ligeira a moderada), o tratamento ndo € interrompido sendo na maioria dos
pacientes resolvido rapidamente. Dor de cabega, dificuldades gastrointestinais e
elevacdo das enzimas hepaticas também podem ocorrer (Scott et al., 2000; Zapor et al.,
2004).

iii. Nevirapina (NVP)

Nevirapina € um farmaco analogo nao nucleosideo inibidor da transcriptase reversa,
aprovado em 1996 para o tratamento de individuos infectados com VIH-1 (Bottaro et
al., 2010).
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Figura 36: Molécula Nevirapina

O seu mecanismo de ac¢do é semelhante aos outros NNRTIs, liga-se a RT do VIH-1 e
bloqueia a actividade do RNA-DNA polimerase dependente de DNA, provocando uma
ruptura do local catalitico da enzima (PharmGKB, 2010).

Desde 1996 tem sido usado no tratamento de adultos e criancas infectados pelo VIH-1,
bem como na prevencéo da transmissdo vertical. E bem tolerado, o seu baixo custo, em
comparagdo com outras drogas, e a sua disponibilidade em co-formula¢Ges com o0s
NRTIs, torna-lo numa opgdo interessante para paises com recursos limitados (Bottaro et
al., 2010; Richman et al., 1994).

Os relatos mais comuns de efeitos adversos relacionados com o NVP sdo erupcao
cuténea e hepatotoxicidade e pode variar de leve a eventos com risco de vida até mesmo
fatal (Bottaro et al., 2010).

7.3 Inibidores da Protease (PIs)

A protease do VIH desempenha uma funcdo essencial no ciclo de vida do VIH pela
clivagem dos precursores da poliproteina que geram as proteinas e enzimas essenciais
de virides maduros. Os inibidores da protease do VIH diferem dos inibidores da RT, na
medida em que a inibi¢do da protease do VIH afecta directamente as células infectadas
por impedir a producéo de particulas virais infecciosas. Cinco compostos da classe dos
Pls foram aprovados: saquinavir, ritonavir, indinavir, neltinavir e amprenavir.
Actualmente surgiram em co-formulagdes com o ritonavir, o lopinavir, darunavir e

tipranavir (Bean, 2005).
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Os PlIs demonstraram actividade antiviral potente e beneficio clinico em todas as fases
da infeccdo pelo VIH. Ligam-se ao sitio catalitico instituido por dois monoémeros que
formam a protease do VIH, bloqueando a ac¢do da enzima que processa o precursor da
poliproteina gag/pol nos seus produtos finais. A inibicdo desta enzima resulta numa
transformacédo incompleta da proteina do core viral e geracdo de particulas virais nao
infecciosas. A longo prazo todos os Pls tém efeitos adversos, principalmente
metabdlicos, tais como hipocalcemia, hipocalemia e elevacdo dos niveis séricos de
alanina aminotransferase (ALT). Desta forma um dos desafios é o desenvolvimento de

novos Pls sem efeitos adversos (Alcami, 2008).
I. Lopinavir

Lopinavir é um inibidor da protease do VIH. Lopinavir-ritonavir foi das primeiras co-
formulag@es inibidoras da protease do VIH-1. Foi aprovado em Setembro de 2000 para
o tratamento da infeccdo pelo VIH em adultos e criancas com mais de 6 meses
(Chandwani et al., 2008).
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Figura 37: Molécula Lopinavir

Lopinavir € um potente inibidor da protease do VIH-1. Ao blogquear a enzima protease a
consequentemente um bloqueio da formacdo de novos viribes maduros. A co-
formulacdo lopinavir-ritonavir produz um efeito antiviral por inibir a formacdo de
virides infecciosos, evitando assim subsequentemente novas ondas de infecgdes

celulares (Flexner, 1998).

Lopinavir-Ritonavir, como esquema anti-retroviral ¢ geralmente bem tolerado. Os
efeitos adversos mais frequentes incluem diarreia, nduseas e vomitos, sendo estes
geralmente ligeiros a moderados. Efeitos secundarios graves sdo incomuns. Pancreatite

foi raramente observada em pacientes que tomaram lopinavir/ritonavir, muito
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provavelmente pode estar relacionada a elevacdo acentuada dos niveis de triglicerideos
(Oldfield et al., 2006).

ii. Darunavir

Darunavir € um novo inibidor oral da protease do VIH-1, usado juntamente com uma
dose baixa de ritonavir (a fim de alcancar as concentracGes séricas eficazes), no

tratamento de pacientes infectados pelo HIV-1 (Boffito et al., 2008).

Figura 38: Molécula Darunavir

A combinacdo darunavir-ritonavir é aprovada para o tratamento da infeccdo pelo VIH
em criangas com 6 anos ou mais velhas com pelo menos 20 kg. Em pacientes adultos e
adolescentes, darunavir-ritonavir € recomendada como terapia Pls preferencialmente em
pacientes que nunca tenham recebido outro tipo de tratamento anti-retroviral. Em
pediatria, darunavir é recomendada como opcdo de tratamento de segunda linha ap6s
falha da terapia inicial devido ao elevado numero de comprimidos necessarios em
criancas com peso inferior a 40 kg. No entanto, sugere-se que o0 darunavir possa ser uma
opcéo em pediatria no caso de os pacientes ja terem recebido algum tipo de terapia anti-
retroviral (Courter et al., 2010).

Os efeitos adversos mais comummente reportados com darunavir incluem diarreia
(32%), nauseas (18%), nasofaringite (12%), cefaleias (11%) e infeccdo do tracto

respiratorio superior (10%) (Madruga et al., 2007).

Darunavir inibe a enzima protease do VIH, formando um complexo inibidor de enzima
que impede a clivagem das poliproteinas gal-pol em células infectadas, impedindo

assim a formacdo de particulas virais maduras (Prezista®, 2010).
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iii. Tipranavir (TPV)

TPV € um inibidor da protease do VIH, co-administrado com uma dose baixa de
ritonavir. E uma opcdo eficaz no tratamento do VIH em pacientes que apresentam
resisténcias a mais de um inibidor da protease. E utilizado em adultos e doentes
pediatricos com mais de 2 anos de idade infectados pelo VIH (Pham et al., 2009;
Winzer et al., 2009).

Figura 39: Molécula Tipranavir

O seu mecanismo de accao é semelhante a todas as outras drogas desta classe. Bloqueia
a accdo da enzima protease do VIH-1, através do blogqueio do percursor da poliproteina
gag/pol. Como consequéncia ndo ha formacdo de particulas virais maduras (Winzer et
al., 2009).

A combinacdo do tipranavir com o ritonavir esta associada a efeitos adversos que

incluem o aumento dos triglicerideos e colesterol (Pham et al., 2009).
7.4 Inibidores da fusdo entre o VIH e a célula

O terceiro passo da entrada do virus na célula—alvo resulta de mudancas
conformacionais produzidos apos ligacdo da gpl20 as células CD4 e a outros co-
receptores. Estas mudancas conformacionais envolvem outra proteina viral chamada
gp4l. Alteracdo na proteina transmembranar gp4l desencadeia a liberagdo de um
peptideo que € entdo inserido na membrana da célula-alvo para formar um poro,
permitindo a entrada do virus. Este Gltimo passo € inibido por compostos chamados

inibidores de fus&o. Os inibidores de fusdo na actualidade recebem mais atencdo por
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causa da recente aprovacdo do primeiro composto desta classe. O enfuvirtide (T-20),
actua inibindo a formacdo do poro de fusdo e fusdo posterior da membrana viral com a
membrana da célula hospedeira. Hoje em dia, a segmentacdo do peptideo de fusdo

representa um método atraente de inibicdo da infeccdo pelo VIH (Jamjian et al., 2004).

i. Enfuvirtide (T-20)

O enfuvirtide (T-20) foi aprovado em Mar¢o de 2003 e devido ao seu Unico modo de
accgdo, é eficaz para tratamento de pacientes experientes que desenvolveram resisténcia

aos medicamentos anti-retrovirais tradicionais (He et al., 2008).

E uma droga péptica seleccionada a partir da sintese quimica de peptideos derivados de
varias regifes da gp41. Ao contrério de outras drogas que funcionam apés a entrada do
virus na célula, o enfuvirtide trabalha fora da célula, bloqueando a entrada do virus

dentro da mesma (Matos et al., 2010).

Reac¢des no local da injeccdo sdo os efeitos adversos mais comuns associados ao
enfuvirtide. Os sinais e sintomas podem incluir dor e desconforto, endurecimento,
eritema, ndédulos, quistos, prurido e equimoses. Nove por cento dos pacientes que tém

reaccOes locais necessitam de analgésicos (Ball et al., 2003).

7.5 Inibidores da Integrase (IN)

Os IN sdo uma nova familia de farmacos antiretrovirais, cujo espectro de ac¢do inclui o
VIH-1 e o VIH-2. Estdo indicados para o tratamento em pacientes que nunca receberam
terapia anti-retroviral ou que o tratamento com outras drogas tenha falhado. O
raltegravir foi o primeiro farmaco desta familia a ser aprovado para uso humano. Outros

farmacos da familia encontram-se em desenvolvimento (Alcami, 2008).
I. Raltegravir

O raltegravir, foi aprovado em Outubro de 2007 e concedeu a homologagéo Europeia

em Janeiro de 2008 como o primeiro inibidor da integrase para o tratamento da infecgéo
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pelo VIH-1 em pacientes submetidos ao tratamento com raltegravir (Ramkumar et al.,
2009).
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Figura 40: Molécula Raltegravir

O mecanismo de ac¢do do raltegravir envolve a integrase, que € uma enzima necessaria
ao virus VIH para que consiga inserir com sucesso o seu DNA viral no DNA do
hospedeiro humano. O virus deve ser capaz de realizar este processo a fim de usar a
maquinaria celular do hospedeiro para fazer copias do seu DNA viral e no fim conseguir
espalhar a infeccdo pelo VIH. Os inibidores da integrase, como o raltegravir, blogueiam
a accao da integrase e evitam que o DNA viral seja inserido com éxito no DNA do
hospedeiro. O raltegravir bloqueia o VIH antes de ele alterar o material genético
humano. As células humanas ndo possuem a enzima integrase, portanto, efeitos

adversos e toxicidade para as células humanas ¢ baixa (Pharmainfo, 2008).

O raltegravir exibe uma toxicidade muito baixa, alta poténcia e farmacocinética
favoravel. Na terapia de primeira linha, a formulacédo oral (400 mg duas vezes ao dia)
provoca uma grande diminuicdo da carga de RNA viral abaixo dos niveis de deteccdo
dentro de algumas semanas. A principal via de degradacdo do raltegravir envolve
glicuronidacdo (Métifiot et al., 2010).

7.6 Inibidores da entrada

Uma recente adicdo no tratamento anti-retroviral € uma nova classe de drogas que tem
como alvo o processo de entrada do VIH, interferindo com a accdo do co-receptor
CCR5. Estes ligam-se a receptores CCR5, um co-receptor na superficie da membrana
viral utilizado na entrada do virus na célula hospedeira, impedindo assim a entrada do

virus no hospedeiro. O primeiro membro licenciado dessa classe é uma droga chamada
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maraviroc, que é também o primeiro anti-retroviral a atingir uma célula ao invés de uma
proteina viral (Ray, 2008; Bean, 2005).

i. Maraviroc

O maraviroc foi aprovado em 2007 para o tratamento do VIH-1, tornando-0 o primeiro

(e até agora o unico) antagonista do CCR5 disponivel para uso clinico (Sax, 2010).

F

Figura 41: Molécula Maraviroc

O maraviroc liga-se ao receptor CCR5 presente na membrana dascélulas CD4
(linfocitos T). Esta ligacdo impede a interac¢do da gp120 do VIH-1 e 0 CCR5 humano
que é necessario para a entrada na célula, impedindo assim a entrada do virus
(PharmGKB, 2010).

O maraviroc é administrado por via oral, 300 mg duas vezes ao dia, ndo sendo afectado
guando administrado com alimentos. A droga é rapidamente absorvida, com picos de
concentracdo de droga entre 0,5 a 4h ap6s administracdo oral. Na dose de 300 mg, o
maraviroc tem uma biodisponibilidade de 33% e um ty,para 0 estado estacionario de

14-18h, atingindo o estado de equilibrio no prazo de 7 dias (Latinovic et al., 2009).

Os efeitos adversos mais comuns do maraviroc incluem, nauseas, rinites, tonturas e
dores de cabeca. Podem também surgir, elevacBes dos niveis de transaminases ou
elevacdo ocasional da creatinina, no entanto, ndo séo considerados efeitos graves (Ray,
2008).
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8. Outros farmacos com actividade antivirica
i. Interferdes

As citocinas sdo uma familia de tamanho relativamente pequeno e de proteinas solUveis
que mediam a comunicacdo entre células. Sdo liberados principalmente, mas néo
exclusivamente, pelas células do sistema imunoldgico, e desempenham um papel vital

na regulacdo de um nimero extraordinariamente grande de processos (Jacob, 2006).

O campo de pesquisa das citocinas comegou no inicio dos anos 1950 com a citocina
IFN, a primeira a ser descoberta quando foi observado que os extractos de tecidos de
animais infectados pelos virus, inactivados por radiacdo UV, tiveram uma actividade
protectora contra um desafio viral. Essas observacgdes sugeriram a presenca de factores
no extracto do tecido, que, com base na sua capacidade de interferir na replicacéo viral,
foram designados de interferGes. Os IFNs sdo entdo substancias que protegem as células

de infecces virais (Jacob, 2006).

Os interferdes sdo classificados em tipo | e Il, de acordo com a especificidade do
receptor e homologia de sequéncia. O tipo | compreende o IFN a e IFN 3, enquanto que

o tipo 1l compreende apenas o IFN y (Jacob, 2006).

O IFN a e IFN B sdo potentes agentes antivirais. O IFN a ¢ produzido por macrofagos e
leucdcitos e 0 IFN B por fibroblastos. Ndo sdo expressos em células normais, mas a
infeccdo viral de uma célula faz com que os interferdes sejam feitos e lancados a partir
da célula (as células, muitas vezes acabam por morrer em consequéncia da infeccdo). O
IFN y esta envolvido na resposta imune adaptativa e inata, modula actividades do
sistema imune. E induzido por um conjunto de estimulos e produzido principalmente
pelas células NK, linfocitos T CD8+ e linfécitos T helper 1 (Hunt, 2009; Jacob, 2006).

O interferdo é expresso através de uma cascata de eventos e indugdo do estado viral em
células vizinhas. O produtor interferdo (dsSRNA), produzido durante a infeccdo do virus
vai levar a célula infectada a secretar pequenas quantidades de proteinas IFN, que s&o
glicoproteinas extremamente estaveis. Estas, interagem com as células vizinhas e

induzem um estado antiviral em que algumas moléculas efectoras antivirais (AVEMS)
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sdo expressas, desencadeando pela presenca de dsRNA a alteracdo da célula e reducéo

significativa da produgdo de novos virus (Wagner et al., 2004).

9. Resisténcia antiviral

A resisténcia antiviral pode ser definida como uma mudanca no virus, significando que
ja ndo é susceptivel a droga normalmente utilizada no tratamento viral. A resisténcia
antiviral decorre de alteracBes aleatérias no material genético do virus (o genoma)
durante a replicacdo (NISN, 2008).

A identificacdo da resisténcia antiviral ttm implicacdes no paciente, ilustradas na tabela
2.

Tabela 2: ImplicacBes da resisténcia viral (Adaptado de: Griffiths, 2009).

M@ noticia porque:
e Mutantes devem ser patogénicos
e ldentifica o alvo molecular
e Terapia alternativa pode ser toxica e/ou cara

e A deformacédo deve-se espalhar pelos outros

Boa noticia porque:
e Confirma que a droga tem como alvo um processo do virus especifico
e Identifica o alvo molecular
e Implica o destino como um componente de selectividade
e Gera mutantes para estudos patogénicos

e Fornece um marcador genético para resisténcia que pode ser Util clinicamente

O virus da gripe muda frequentemente de uma época para a outra, pode até mesmo

mudar no decurso de uma temporada de gripe (NISN, 2008).

O virus Influenza é susceptivel aos inibidores M2 (amantadina e rimantadina) e aos
inibidores da neuraminidase (zanamivir e oseltamivir). A proteina M2 é um inibidor do
canal de ides, reduzindo a acidificagdo dos endosssomas que € necessario para o
desencapsulamento e entrada do virus. Mutagdes no canal de iGes causam resisténcia. A
NA cliva a HA viral a partir do &cido sialico dos receptores celulares para permitir a

libertacdo de particulas virais recem-formadas a partir da superficie da ceélula.
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Resisténcias causam mudancas na NA ou na HA, reduzindo a afinidade para o acido
sialico diminuindo assim a actividade da NA (Griffiths, 2009).

Todos os antiretrovirais tém uma baixa poténcia, mostrando uma répida emergéncia de
resisténcia. Os beneficios clinicos importantes muitas vezes s6 se tornam aparentes

quando é usada a terapia combinada (Griffiths, 2009).

Em geral, a resisténcia aos anti-retrovirais deve-se sobretudo a mutagdes no genoma
viral (Gatell et al., 2004).

A resisténcia é tratada com esquemas alternativos, pode ser evitada se uma terapia mais
potente estiver disponivel e/ou se as drogas forem mais selectivas, de modo que possam
ser dadas doses maiores. Resultados recentes com um IN mostram uma supressao muito
mais rapida do RNA do HIV, oferecendo uma perspectiva de que a emergéncia da
resisténcia pode ser retardada (Griffiths, 2009)

10. O futuro da terapia antiviral

O processo de desenvolvimento de medicamentos é longo e complexo. Os candidatos a
possiveis medicamentos antivirais sao frequentemente retirados devido a sua toxicidade
ou falta de eficacia em testes preliminares. Geralmente, um candidato promissor leva
mais de 10 anos para encerrar o seu caminho através do processo de desenvolvimento
de drogas. De acordo com a Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos,
apenas 1 em cada 1000 compostos, depois de ser submetido a ensaios clinicos em
humanos, e apenas 1 em cada 5 destes compostos é aprovado. Apesar destes factos,
novas classes de drogas anti-VIH e novas classes existentes representam a melhor
esperanca para pessoas infectadas com o VIH, especialmente aqueles que ja esgotaram
as terapias actuais (Bean, 2005).

Novas drogas em fase de desenvolvimento clinico ou pré-clinico, devido ao seu destino
ou mecanismo de ac¢do podem ter um impacto importante sobre o futuro da terapia
antiviral. Exemplos disso sdo os (i) inibidores da morfogenese viral. Os progressos
realizados nos ultimos anos na compreensdo dos mecanismos de morfogénese do VIH

nos Ultimos estdgios do ciclo de replicacdo viral tém fornecido um ndmero de alvos
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envolvidos neste processo. Alguns protétipos tém como alvo a proteina Vpu, uma
proteina reguladora envolvida na maturagdo da particula viral. O composto BIT-225 é
um dos compostos a ter entrado em estadios clinicos precoces. Outros compostos, como
0 Bevirimat ou HPH-116 envolvem a proteina Gag e interferem com o processo de

montagem, reduzindo a infecciosidade viral (Alcami, 2008; Salzwedel et al., 2007).

(ii) Inibidores dos factores celulares necessarios a replicacao viral s&o uma outra recente
classe da terapia anti-retroviral. A identificacdo de factores celulares que actuam na
restricdo da replicacdo do VIH, tais como o APOBEC3G e TRIMS5a, abriu a
possibilidade de alterar ou bloquear essas proteinas para que possam interferir com o
ciclo replicativo do VIH. Recentemente, a identificagdo de 300 factores celulares,
muitos dos quais desconhecidos até agora, estdo envolvidos de maneira essencial no
ciclo de vida do VIH, este leque de novos alvos celulares permite a possibilidade de
desenvolver novos compostos contra eles. Neste momento existe uma intensa
investigagdo do mecanismo de accdo dos factores celulares identificados, sendo
prematuro falar em drogas dirigidas contra eles. No entanto, € possivel que num futuro
proximo esta abordagem permita desenvolver novos medicamentos contra alvos
celulares que tenham um impacto real no controle da infeccdo do VIH (Sheehy et al.,
2002; Stremlau et al., 2004; Brass et al., 2008).

A importancia de estudar a biologia bésica dos virus, mesmo aqueles que hoje em dia
ndo parecem ser relevantes para humanos, animais e doencas das plantas, ndo pode ser
considerada exagerada. Prevé-se um futuro rico na investigacdo da patogénese viral. Os
estudos de células isoladas de infecgdes virais levaram a critérios surpreendentes em
processos de base bioldgica. Pensa-se que os estudos de infecgdes virais continuardo a

ensinar-nos muito sobre a fisiologia na satde e na doenca (Enquist, 2009).
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Capitulo 1V - Conclusédo

Os virus sdo parasitas intracelulares obrigatorios, cujos genomas (DNA ou RNA) se
replicam no interior de células vivas, usando maquinaria sintética celular. Sé&o
constituidos por uma zona central denominada nucledide, constituido pelo acido
nucleico de DNA ou RNA, sendo este revestido pela capside. Alguns viriGes possuem

ainda um invélucro, derivado da membrana celular.

Virus e doencas virais tém estado no centro da ciéncia, sendo que alguns dos nossos
maiores desafios e conquistas envolveram a virologia. No inicio da década de 1950,
com o surgimento de surtos de variola houve um esfor¢o acrescido para encontrar

compostos antivirias.

Com o aumento da incidéncia de varias patologias causadas por virus, e com o0 aumento
do impacto socioecondmico houve necessidade de pesquisar e desenvolver novos

agentes antivirais bem como novas modalidades de quimioterapia antiviral.

A quimioterapia antiviral consiste em utilizar moléculas com actividade antiviral que
blogueiam uma ou vérias etapas do ciclo viral, sem que haja alteracdes na célula

hospedeira.

O desenvolvimento e a pesquisa de novos agentes antivirais sdo um processo demorado
e caro. A falta de sucesso deve-se muitas vezes ao facto de as moléculas antivirais
interferirem ndo sé com o crescimento dos virus bem como afectarem negativamente a
célula hospedeira, uma vez que cada etapa do ciclo viral envolve funcdes celulares. Um
dos problemas com a producdo de substancias antivirais estd na rapida dindmica das
infeccOes virais que muitas vezes por falha de diagndsticos rapidos torna obsoletos 0s

proprios tratamentos que pecam por ser tardios.

De um modo geral, a analise pormenorizada da literatura bibliogréafica permite-nos
concluir que a terapia antiviral ainda estd em ascensdo cientifica, embora todos os
esforgos sejam no sentido de encontrar novos mecanismos de acgdo para enfrentar

novas formas de mutacéo nos virus.
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