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Epidemiologia da infec¢do pelo HIV/SIDA

Situagdo Mundial até dezembro de 2007
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Prevaléncia: 33 (30,3 — 36,1) milhdes

Adaptado. 2008 Report on the global AIDS epidemic - UNAIDS

Evolugdo temporal da infecg¢do pelo HIV Situacdo da epidemia de AIDS no Brasil

Pessoas vivendo com HIV Global Prevaléncia (%) da infecgéo pelo 1980 - junho 2007: 474.273 casos
(milhdes) HIV e adultos (15-49 anos)

Incidéncia em 2005: 33.142 novos casos
(19,4/100.000 hab.)

15M: 1F
Obitos até 2005: 183.074

1998-2005= 11.000 6hitos (6/100.000 hab.
em 2005)

Minas Gerais
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13.733 casos (3,2 % casos do Brasil e
43,6 % dos casos de Minas Gerais)

Fonte: Boletim Epidemiolégico 2008 - MS 3° ah
Adaptado. 2008 Report on the global AIDS epidemic - UNAIDS 3°abs
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Organizacao do Genoma do HIV-1

Adaptado de: http://www.hivmedicine.com/

Histéria Natural da Infecgdo pelo HIV

Perda progressiva de células CD4+ (média de 30-60
células CD4+/ano).

A maior parte dos pacientes evolui de forma
assintomatica durante varios anos (progressores tipicos).
Alguns pacientes permanecem com contagens estaveis
de células CD4+ por varios anos (ndo progressores).
Cerca de 5% evolui para AIDS em 1 ou 2 anos apoés a
infeccao priméaria (progressores rapidos).

Histdria natural e marcadores de progressao

Carga viral

Viremia
(cultura)
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Infecgéo Laténcia clinica ARCOI

Sindrome retroviral aguda

Adapted from Pantaleo et al, NEJM, 1993
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Histdria natural da infecgdo viral ndo tratada

. 2 - 3 semanas
Tran\j_mllssao Sindrome Retroviral
——
iral Aguda

l 2 - 3 semanas
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—— Soroconverséo

2 - 4 semanas
Infeccéo Cronica
Assintomatica

Média 8 anos l Média 1,3 anos

Infeccdo Sintomética/ AIDS —  ODItO

Dinamica viral
10° a 10 particulas virais séo produzidas por dia
93 a 99% provém de linfécitos (meia vida de 1,5 dias)
ovém de macrofagos (meia vid 14 dias
< 1% provém de células T de memdria (meia vida de 145
dias)
v TODAS AS POSSIBILIDADES DE MUTACAO SAO

GERADAS A CADA DIA
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OBJETIVOS DA TERAPIA ANTI-RETROVIRAL

*Retardar a progressdo da imunodeficiéncia e/ou
restaurar a imunidade

eMelhorar o TEMPO e a QUALIDADE de vida da
pessoa infectada

TERAPIA ANTI-RETROVIRAL

*HAART = terapia combinada ou altamente ativa
= 3 drogas ativas pertencentes a no minimo 2
classes diferentes de anti-retrovirais

A erradicagdo do HIV ndo pode ser obtida com os
esquemas terapéuticos disponiveis atualmente
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Anti-retrovirais aprovados para uso no Brasil

&) X W acdo dos
4 1 anti-
CLASSES MEDICAMENTOS - B\ -
Parti Membrana plasmatica ! retrovirais
Inibidores da transcritase | 3TC, ABC, AZT, d4T, ddC, . s S i

reversa analogos de ddl, ddl EC, FTC, TDF )

iy
nucleotideos Penetracdo Montagem|

/ 7

estruturais

Inibidores da transcritase DLV, EFV, etravirine, NVP
reversa ndo-analogos de
nucleotideos

Inibidores da protease APV, ATV, darunavir, FOS-
APV, IDV, LPV/IRTV, NFV, \ 4
RTV, SQV, TPV. s Proteinas
Inibidor da fusdo po . DNAviral : \:g“‘a‘o"as
A ¢ : RI
Iidores e entrada® AT | % IR
Inibidores da integrase* Raltegravir y; Prg?r"'(':;;géo ol ' P
. el Transcrigao

integrado

Locais de
Brotamento a(;ﬁo dos

. anti-
Pa,wa( } Membranaplasmaica retrovirais INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE REVERSA

viral L Receptor de i “\
~ quimiocina

T 7 «Inibem a transformacdo do RNA viral para DNA

Proteinas
eSS (transcri¢ao reversa)
4 —
- A Q:____,a_

Transcrigdo Tradugdo
reversa

o R Pl Proteinas
A DNA viral linear i A \:gulaionas
| S J DNAviral e \

Complexo circular

Pré-integragdo

DNAviral Transcrigéo
integrado




INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE REVERSA

* DDI -A/(adenina)

e 3TC -C/(citosina)

e DDC -C

e AZT -T (timidina)

e D4T -T

* Abacavir - G (guanina)

* Tenofovir - A (adenina)

Nucleosideo (base purinica
ou pirimidinica + agucar)
+
acido fosférico

Nucleotideo

Conjunto de ntcleotideos

Acidos nucléicos
(RNA, DNA)

RT do HIV-1 Ligada ao RNA molde e DNA primer

Nucleotidg\g

Centro ativo

RT do HIV-1 Ligada a Nevirapina (ITRNN)

Centro ativo

Nevirapina
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INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE REVERSA
ANALOGOS DE NUCLEOTIDEO/ NUCLEOSIDEO

* Agem competitivamente com os
nucleosideos/nucleotideo naturais que formam o
virus, na ligagdo com a enzima.

Enzima TR

INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE REVERSA
NAO-ANALOGOS DE NUCLEOTIDEO/
NUCLEOSIDEO

¢ Nevirapina (NVP), Efavirenz (EFV)
¢ Inibicdo ndo competitiva: alteragdo estrutural da enzima
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Inibidores da protease

Mecanismo de acao:

InibicAo competitiva da enzima.

Droga inibindo
a acdo da protease

Produto poliproteico
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Mecanismo da Fusao

« O dominio HR2 (azul) liga-se ao HR1 (vermelho) pelo mecanismo
chamado de zipagem. A ligacdo HR2-HR1 promove a aproximacao do HIV
EXCCITEN

« A gp41 perfura a membrana celular e o material genético do HIV é
introduzido na célula.

+ A ENF mimetiza o HR2 e se liga irreversivelmente ao HR1, impedindo a
ligagdo HR2-HR1 e nédo havera aproximagdo nem fuséo
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Protease do HIV-1 ligada ao Indinavir

- Indinavir

N .
Centro ativo

ENFUVIRTIDA

Para entrar na célula, o HIV dispde
de 2 glicoproteinas: agpl20ea
gp41, responsaveis pela adesdo e
pela fusdo do HIV a célula

: CD4
respectivamente. Receptor ”

A gp120 liga-se ao CD4 e ao co-
receptor (CCR5 ou CXCR4).
Ocorre mudanga na conformagdo
da gp120, expondo a gp4l.

op 41

Esta é a visdo estrutural da gp41l
com 2 dominios (regides): HR1 e
HR2 (“heptad repeat”)

Drogas em Desenvolvimento

NRTIs/NtRTIs NNRTIs Inibidores de entrada
Amdoxovir (DAPD) — BILR355BS — BMS-488043
Apricitabine - CsIc
(AVX754) — DAPY/DATA NB-2, NB-64
Compound X PRO140

Dexelvucitabine TMC120 (microbicide) TNX-355

(D-d4FC)
Racivir (+ FTC) KRH-3955

SN1212 KRH-3140
Inibidores de integrase TRI-999

« Inibidores de protease — Elvitegravir (GS-9137) TRI-1144

— Brecanavir
(GW640385)
— P-1946 Inibidores de maturagédo
— PA-457
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Locais de

Novos anti-retrovirais recentemente --‘\ ; wL . ag:stidos
aprovados para uso clinico ‘ el O\ retrovirais

Penetracéo o
3 estruturais

viral Receptor de Eify
quimiocina i
Virus maduro B
. /‘ Montagem

[ ‘/ v oo
Transcrigdo
reversa

Proteinas.

3 - regulatérias
2 - N
l ~ DNAvial \

Inibidores da

WMRaltegra\/ir

1
Complexo circular
Pré-integragdo

DNAviral /-
integrado

Transcrigéo

Inibidores de entrada do HIV-1
Co-receptores usados pelo HIV-1

CD4+ —— Coreceptor —— Virus-Cell
*Receptores celulares para quimiocinas — pequenas Binding Binding Fusion

moléculas da familia das citocinas que promovem
CCRS5 antagonists| Enfuvirtide
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m_ CCR5mMAb004
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eLigacé&o receptor-quimiocina: ativagéo celular, PRO140
importante resposta imune inata e adapatativa —CDa+ m
(Lederman, 06); ,—{J_'-L”IUI"II. r

*Proteinas de superficie CCR5 e CXR4: co-receptors Membrana CORSICHSRE  CXCR4 antagonists
celular (RS/X4) AMD11070
do HIV

Adapted from: Moore JP, et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 100:10598-10602.
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Raltegravir ANTI-RETROVIRAIS

Modo de administragé@o: via oral, exceto Enfuvirtide
impede a integrac&o do DNA viral ao (SC).

DNA do hospedeiro. . -
Metabolismo: hepético e renal

Intervalo de administragéo: 12-24 hs
perfil de seguranca comparavel ao placebo
poucos eventos adversos Eventos adversos e interagdes medicamentosas :

N&o é metabolizado pelo citocromo P450

Metabolizado pela uridina difosfato-glucuronosyl Uso permitido na gestagao: ITRN, Nevirapina, LPV/r
transferase (UGT1AL). Outros ARV: OK(?)

Cuidado fenobarbital, fenitoina.

Farmacologia na pratica clinica da assisténcia aos CONCENTRACOES INADEQUADAS DE ARV

portadores da infecgdo pelo HIV/SIDA ImplicagBes dos pardmetros de PK sobre Eficacia, Toxicidade e
Resisténcia Viral

*Garantir niveis séricos nos sitios da agédo . - .
Nivel Sérico Maximo (C ,,.,)

*Manejo dos eventos adversos Aumento da

" Toxicidade

eInterag6es medicamentosas
eInterag6es com alimentos

*Pacientes com comorbidades (ajustes renal e hepético)

~ . - ~ - 5 Aumento da
» Mutacgdes e barreira genética X concentragéo sérica ésg‘fz‘?sa(;) el Resisténcia

Ligacao Protéica

. Glicoproteina-P . - L
do medicamento Adesao Terapéutica Nivel Sérico Minimo (C )

Prevaléncia e mortes por AIDS Farmacologia na pratica clinica da assisténcia aos
EUA, 1985-1999* portadores da infecgdo pelo HIV/SIDA

4 Mortes
®Prevaléncia Aids

250,000 . L . x
Inicio HAART 7 *Melhorar a posologia das medicac¢des para facilitar a adesé@o

200,000 (forma de administragé@o, nimero de cp, niumero de doses).

15 a
150,000 *Melhorar a tolerancia aos ARVs.

Numero de mortes

100,000
*Novas drogas para pacientes multifalhados.

SAlvep elougenald

50,000
*Custo da medicacgéo




Medicamentos anti-retrovirais por ano de aprovagdo pelo FDA

30
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A PREVENCAO AINDA E O MELHOR
REMEDIO PARA O CONTROLE DA
INFECCAO PELO HIV
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Pessoas recebendo terapia anti-retrovirais em
paises em desenvolvimento 2002 - 2007

W North Afirica and
the Middie East

Europe and
BRASIL

75% dos pacientes com SIDA
estdo em terapia anti-retroviral

the global AIDS epidemic - UNAIDS



