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1. INTRODUCAO

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) foi
descrita, em 1981. Os primeiros casos foram identificados,
devido a alta incidéncia de casos de Sarcoma de Kaposi e
pneumonia por Pneumocystis carinii, quadros acompanha-
dos de comprometimento do sistema imune em pacientes
homossexuais masculinos procedentes das grandes cidades
norte-americanas Nova Yorque, Los Angeles e Sao Francisco
(TOLEDO, 2004). A rapida evolugdo da doenga com con-
seqgiiente morte dos pacientes levou a conclusdo de que
se tratava de uma enfermidade ainda ndo classificada, de
etiologia provavelmente infecciosa e transmissivel (ALVES,
2004).

0 HIV foi isolado, em 1983, pelos pesquisadores Ro-
bert Gallo, nos EUA, e Luc Montaigner, na Franca, recebendo
o0s nomes de HTLV-III (Human T-Lymphotrophic Virus ou Vi-
rus T-Linfotrépico Humano tipo L) e LAV (Lymphadenopa-
thy Associated Virus ou Virus Associado a Linfadenopatia)
respectivamente, nos dois paises. Em 1986, um comité in-
ternacional recomendou o termo HIV (Human Immunodefi-
ciency Virus ou Virus da Imunodeficiéncia Humana), reco-
nhecendo-o como capaz de infectar seres humanos (VASCO,
2004).

Neste mesmo ano, foi identificado um outro agente
etiologico com caracteristicas semelhantes ao HIV, sendo
denominado HIV-2 (ALVES, 2004; VASCO, 2004). Ambos sdo
retrovirus, com genoma RNA, pertencentes a familia Retro-
viridae (retrovirus), a subfamilia Lentiviridae e ao grupo dos
retrovirus citopaticos e nao-oncogénicos, potencialmente
capazes de causar a AIDS (ALVES, 2004). Tém sido descri-
tas variantes gendémicas de ambos os virus, em pacientes
infectados de diferentes regides demograficas.
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0 HIV-1, disseminado por todo o mundo, apresen-
ta-se classificado em dois grupos M (major) e O (outlier).
No grupo M identificam-se dez subtipos (A-J) e no grupo
0 apenas um. Em relacdo ao HIV-2, descrevem-se cinco
subtipos (A-E). Embora ainda ndo estudada, especula-se a
possibilidade de essas variantes virais possuirem diferentes
indices de transmissibilidade e/ou patogenicidade (ALVES,
2004; BRASIL, 2004a; VASCO, 2004).

Para que as particulas virais infectantes penetrem
em suas células-alvo, ha necessidade de que ocorra
interacdo molecular entre glicoproteinas do envelope
viral externo e receptores expressos nas membranas ce-
lulares. Participam desta interacdo inicialmente a gp120
(glicoproteina viral) e a molécula CD4* (glicoproteina de
superficie presente em varias células do sistema hemato-
poiético) (VASCO, 2004). Os linfocitos TCD4+ constituem
o alvo principal do HIV ja que exibem grandes concentra-
coes da molécula CD4 em suas membranas. Os mondcitos,
macrofagos e células dendriticas também apresentam o
CD4+ em sua superficie, porém em menor concentracao,
constituindo assim um alvo alternativo na infeccao (MAN-
GANO, 2004).

Os principais passos do ciclo vital do HIV estdo des-
critos a seguir (ALVES, 2004):

1. Ligacdo de glicoproteinas virais (gp120) ao recep-
tor especifico da superficie celular (principalmente linfoci-
tos TCD,);

2. Fusdo do envelope do virus com a membrana da
célula hospedeira;

3. Liberacdo do “core” do virus para o citoplasma da
célula hospedeira;

4. Transcricdo do RNA viral em DNA complementar,
dependente da enzima transcriptase reversa;



5. Transporte do DNA complementar para o nicleo da
célula, onde pode haver integragdo no genoma celular (pro-
virus), dependente da enzima integrase, ou a permanéncia
em forma circular, isoladamente;

6. O provirus é reativado e produz RNA mensageiro
viral, indo para o citoplasma da célula;

7. Proteinas virais sdo produzidas e quebradas em
subunidades, por intermédio da enzima protease;

8. As proteinas virais produzidas regulam a sintese
de novos genomas virais, e formam a estrutura externa de
outros virus que serdo liberados pela célula hospedeira; e

9. 0 virion recém-formado é liberado para o meio
circundante da célula hospedeira, podendo permanecer no
fluido extracelular, ou infectar novas células.

A interferéncia em qualquer um destes passos do ciclo
vital do virus impede a multiplicacdo e/ou a liberagdo de
novos virus. Atualmente estdo disponiveis comercialmente
drogas que interferem em duas fases deste ciclo: a fase 4
(inibidores da transcriptase reversa - RTIs) e a fase 7 (ini-
bidores da protease-IP) (VASCO, 2004).

A caracteristica fundamental da doenca é a deteriora-
¢do gradual dos linfécitos TCD4+. Essas células, eliminadas
durante a evolucdo da doenga sdo essenciais para a respos-
ta imunolégica, atuando como sinalizadoras de outras cé-
lulas do sistema imune para o desempenho de suas funcoes
(MERCK SHARP & DOHME, 2004). Algumas semanas ap6s
a infeccdo pelo HIV, podem surgir sinais de uma sindrome
viral aguda (fase aguda) como febre, calafrios, sudorese e
mialgia, os quais desaparecem, em torno de duas a trés
semanas.

Passada esta fase, o paciente atravessa um periodo
variavel (oito a dez anos), durante o qual ndo apresenta
nenhum sintoma (fase assintomatica) (BRASIL, 2004a). A
fase sintomatica da doenca reflete progressiva deterioracdo
do sistema imunolégico e apresenta como sinais de alerta:
emagrecimento progressivo, febre intermitente, fadiga etc.
Na fase avancada, esses sintomas tendem a se agravar e
ainda surgem as doencas infecciosas e as neoplasias.

As doencas oportunistas mais comuns sao tuberculo-
se, pneumonia pneumocistica, toxoplasma, citomegalovi-
rose, Sarcoma de Kaposi e outras neoplasias (ALVES, 2004;
BURLAMAQUI, 2004). A ocorréncia de formas graves ou
atipicas de doencas tropicais como Paracoccidioidomicose,
Leishmaniose e Doenca de Chagas tém sido observadas no
Brasil (BRASIL, 2004a).

1.1 AIDS no mundo

A AIDS tem se constituido um dos mais sérios agravos
ja enfrentados pela humanidade (BRASIL, 2004a). Atual-
mente, existem cerca de 38 milhdes de pessoas em todo o
mundo portadoras do HIV, segundo o dltimo relatério di-
vulgado pelas Nacdes Unidas (AGENCIA BRASIL, 2004). No

mundo, 8.000 pessoas morrem diariamente em decorréncia
da infeccdo pelo virus HIV e a situacdo se agrava nas na-
¢Oes mais pobres.

A situacdo é mais critica, nos continentes africano e
asiatico, onde a quantidade de individuos tratados ainda é
muito pequena em relacdo ao ndmero de infectados. O pior
indice de infeccdo por HIV, pertence a Botsuana, na Africa:
cerca de 40% da populagdo (CAMPOS, 2004). Essa doenca
ainda se espalha rapidamente pela América Latina e Cari-
be. Em 2003, a doenca matou 120.000 pessoas e mais de
250.000 se contaminaram. Nessa rea, o Pais mais atingido é
o Haiti com 5,6% da populacio infectada (VITORIA, 2004).

1.2 AIDS no Brasil.

0Os primeiros casos de AIDS confirmados, no Brasil,
surgiram, em Sao Paulo, no ano de 1982 (BIBLIOMED,
2004). Inicialmente, a doenca se manteve restrita a Sdo
Paulo e Rio de Janeiro, maiores regides metropolitanas do
Pais. Porém, a partir do final daquela década, disseminou-
se para as demais regides do Brasil (DHALIA, 2004). Desde
2001, a regido Sul superou a sudeste em registro de novos
casos e, hoje, estas duas regides somam 84,8% dos casos
de AIDS. (BRASIL, 2004b).

A taxa de mortalidade por AIDS, no Brasil, vem mos-
trando uma tendéncia de estabilizacdo, desde 1999. Esta
tendéncia comecou a apresentar queda significativa, a
partir de 1996, quando o Governo brasileiro introduziu a
Politica Nacional de Medicamentos para Combate a AIDS,
garantindo o acesso universal e gratuito ao tratamento
anti-retroviral no Sistema Unico de Satide (SUS).

0 altimo relatério mundial do Programa das Nacgdes
Unidas sobre HIV/AIDS (Unaids) aponta o programa brasi-
leiro de prevencao e combate a doenca como modelo para
outras nacoes. 0 Brasil conta atualmente com 235.000 pes-
soas infectadas, estando 141.000 em utilizacdo da tera-
pia-anti-retroviral e 94.000 em acompanhamento, havendo
ainda a estimativa da existéncia de 365.000 que desconhe-
cem ser portadoras do virus HIV. (BRASIL, 2004c).

2. TERAPIA ANTI-RETROVIRAL

0 principal objetivo da terapia anti-retroviral é retar-
dar a progressao da imunodeficiéncia e/ou restaurar, tanto
quanto possivel, a imunidade, aumentando o tempo e a
qualidade de vida da pessoa infectada. A primeira droga
com atividade anti-retroviral, Zidovudina (AZT), foi apro-
vada pelo FDA, em 1986. Esta se revelou uma droga com
impacto discreto sobre a mortalidade dos pacientes infec-
tados, além de ser eficaz em algumas situacoes particulares
(TOLEDO, 2004).

Oito anos depois, surgiram trés outros analogos nu-
cleosidicos inibidores da transcriptase reversa — NRTIs (Di-
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danosina, Lamivudina e Estavudina), que passaram a ser
empregados isoladamente ou em associacdo, sem que re-
sultados muito melhores fossem alcan¢ados (SILVA, 2002;
TOLEDO, 2004). Entre o final da década de 80 e inicio da dé-
cada de 90, pouco se conseguiu de concreto na luta contra
a AIDS, o que permitiu que a doenga adquirisse proporcoes
de pandemia (TOLEDO, 2004).

De 1995 até 1998, oito novos farmacos anti-retro-
virais foram aprovados, inclusive os inibidores ndo nucle-
osidicos da transcriptase reversa - NNRTIs (Nevirapina,
Delavirdina e Efavirenz) e os inibidores da protease - PI
(Saquianvir, Ritonavir, Indinavir, Nelfinavir e Amprenavir)
(SILVA, 2002). Esta dltima classe de drogas revelou potente
efeito antiviral in vitro e seu uso in vivo, isoladamente ou
em associacao com RTIs apresentou excelentes resultados
(TOLEDO, 2004).

0 tratamento padrao da infeccdo pelo HIV, comumen-
te chamado de Terapia Anti-retoviral de Alta Atividade (HA-
ART) foi publicado no Guia para tratamento da AIDS e pro-
poe a utilizacdo da associacdo de agentes anti-retrovirais
(ELION, 1999; TURNER et al., 2003). A implantacdo desta
terapia nasceu da necessidade de se evitar o desenvolvi-
mento de resisténcia viral as drogas e minimizar o potencial
da dose em causar efeitos colaterais. Esta terapéutica tem
aumentado consideravelmente o sucesso do tratamento da
AIDS, tendo a sua eficacia virologica, imunoldgica e clinica
comprovadas em estudos realizados (BEACH, 1998; ROCA
et al., 2000a).

A estratégia terapéutica mais utilizada consiste na
associacao de dois inibidores da transcriptase reversa com
um inibidor da protease (HURWITZ & SCHINAZI, 2002). Os
inibidores nucleosideos da transcriptase reversa (abacavir,
didanosina, lamivudina, estavudina, zidovudina e zalcitabi-
na) impedem a producdo do DNA viral por serem incorpora-
dos a cadeia neucleosidica (AYWARD et al., 2000; TURNER
et al., 2003). Os inibidores ndo nucleosideos da transcrip-
tase reversa (delavirdina, efavirenz, nevirapina) ligam-se
diretamente ao sitio alostérico da enzima inibindo o RNA e
DNA dependente e a DNA polimerase (AYWARD et al., 2000;
GRANJEIRO, 2001).

Pesquisas atuais concentram esforgos em busca de
novos compostos anti-retrovirais pertencentes as classes
ja utilizadas e drogas que atuem em outras fases do ciclo
como (De CLERCQ, 2002):

e Inibidores de adsorgcdo - Atuam impedindo a liga-
¢do da glicoproteina do envelope viral (gp120) a superficie
da célula hospedeira (Ex.: polisulfetos, polisulfonatos, po-
licarboxilatos, polioximetalatos e polinucleotideos).

e Antagonistas de coreceptores virais - Apos a liga-
cdo da glicoproteina viral gp 120 ao receptor celular espe-
cifico, para haver a entrada do virus na célula é preciso que
haja a interacao viral com coreceptores celulares (CXCR 4

28 [nfarnma, u1s, w0 1112, 2006

para células T e CCR5 para macréfagos). Os compostos em
estudo AMD 3100 e TAK779 atuam bloqueando estes recep-
tores.

e Inibidores de fusdo — A interacdo da glicoproteina
gp 120 com os coreceptores celulares é seqguida da acdo
da também viral glicoproteina gp 41 a qual “ancora” seus
grupamentos amino terminais na célula alvo iniciando o
processo de fusdo das duas bicamadas lipidicas (envelope
viral e membrana plasmatica). As substancias T-20 e T-1249
impedem este processo ligando-se a glicoproteina gp 41.

e Inibidores de integrase — Assim como outros re-
trovirus, o HIV ndo pode replicar-se sem integrar-se ao
cromossomo da célula hospedeira e este processo requer
a acdo da enzima viral integrase. Sao exemplos de drogas
capazes de inibir esta enzima, o 4-aril-2,4-acido dioxibuta-
néicos e derivados.

Como exemplos de compostos em fase experimental,
pertencentes as classes ja utilizadas, podemos citar: NR-
TIs (emtricitabina, tidoxil fozivudina e amdoxovir), NNRTIs
(emivirina, capravirina e tiocarboxanilida UC-781), PI nao
peptidomiméticos (4- hidroxicumarina, 4-hidroxi-2-pirona,
derivados sulfonamidico, uréias ciclicas e cianoguanidinas
ciclias) (De CLERCQ, 2002).

3. INIBIDORES DA PROTEASE

3.1.Descoberta da protease

A sintese de um grande precursor protéico seguida de
seu processamento proteolitico para maturar e ativar prote-
inas é ciclo comum em varias familias de virus. Para alguns
precursores protéicos virais, o hospedeiro cumpre com o
evento da clivagem proteolitica, em outros casos o virus
utiliza sua propria protease. De qualquer forma, a producdo
de virus infectantes requer invariavelmente a acao de uma
protease. Tendo isto em vista, as proteases virais atrairam
crescente atencdo como alvo para pequenas moléculas de
inibidores (SWANSTROM & ERONA, 2000).

3.2.Avaliacdo da protease como alvo

A mais clara demonstracdo do papel critico da prote-
ase viral no ciclo de replicacdo veio a partir de abordagens
genéticas, onde mutagdes no genoma do HIV que inati-
varam a protease viral levaram a producdo de particulas
virais incapazes de causar infeccdo. Este estudo comprovou
o conceito de que um inibidor da protease viral poderia ser
efetivo no bloqueio do ciclo de vida viral (SWANSTROM &
ERONA, 2000).

3.3.Uso clinico dos inibidores da protease

0 potencial dos inibidores da protease sugerido em
experimentos in vitro foi extensamente avaliado em estu-
dos clinicos. Nos ensaios iniciais, estas drogas foram ad-



ministradas em doses Gnicas e miltiplas para se definir os
parametros farmacocinéticos e a atividade antiviral de cada
agente. Os inibidores de protease inicialmente desenvolvi-
dos apresentaram pequena biodisponibilidade oral e foram
administrados por infusdo intravenosa. Entretanto, melho-
rias na solubilidade dos agentes pertencentes a esta classe
levaram ao desenvolvimento de compostos que apresenta-
ram biodisponibilidade oral adequada, permitindo assim a
realizacdo de estudos clinicos em larga escala (SWANSTROM
& ERONA, 2000).

Em conseqiiéncia destes avancgos, os inibidores da
protease constituem, hoje, uma potente classe de drogas
anti-retrovirais que mudou o tratamento e evolucdo da in-
feccdo pelo HIV (SARASA-NACENTA et al., 2001). A dispo-
nibilidade destas drogas possibilitou o desenvolvimento
de combinagdes terapéuticas capazes de diminuir a repli-
cacao viral em individuos infectados e interferir no curso
da doenca causada pela infeccdo do HIV (SWANSTROM &
ERONA, 2000).

Estas drogas atuam no estagio final do ciclo de re-
producdo viral impedindo a acdo da protease na clivagem
do precursor poliprotéico em proteinas estruturais e fun-
cionais (De CLERCQ, 2002). O impedimento deste processo
proteolitico ocasiona a formagao de virus imaturos incapa-
zes de infectar novas células (De CLERCQ, 2002; SWANS-
TROM & ERONA, 2000). O resultado é o declinio dos niveis
plasmaticos do RNA viral, o que esta correlacionado com a
reducao da morbidade e da mortalidade dos pacientes (JUS-
TESEN et al., 2003). Desta forma, os Inibidores da protease
bloqueiam a producao de virus infecciosos, o que os Inibi-
dores da Transcriptase Reversa ndo fazem (SWANSTROM &
ERONA, 2000).

0Os cinco primeiros inibidores da protease aprovados
para o tratamento da infeccdo pelo HIV foram Indinavir,
Ritonavir, Saquinavir, Amprenavir e Nelfinavir (CHI et al.,
2002). Atualmente, além destes, encontra-se disponivel
comercialmente o Lopanavir (LPV), sendo também aprova-
do pela FDA e pela European Agency for the Evaluation
Medicinal Products (EMEA) para o tratamento de pacientes
infectados pelo HIV (JUSTESEN et al., 2003). Todos sdo
reportados por causarem marcante reducdo da carga vi-
ral plasmatica, especialmente quando em associagdo com
outros anti-retrovirais (CHI et al., 2002, LAMOTTE et al.,
1999).

3.4. Perspectivas clinicas

Desde a introducdo dos inibidores de protease (PI)
na terapia anti-retroviral observou-se uma reducdo sig-
nificativa da incidéncia de Sarcoma de Kaposi (KS). Este
sarcoma é um cancer angioproliferativo particularmente
freqiiente e agressivo em individuos infectados pelo HIV,
mas também presente em HIV negativos. O fato do KS ser

uma doenca angioproliferativa (composta por vasos san-
guineos e proliferacdo de células endoteliais) sugeriu-se a
possibilidade de atuacdo dos PI no bloqueio de mecanis-
mos especificos relacionados ao cdncer e a angiogénese,
que envolvem uma série de proteases. Estudos realizados
indicaram que os PI sdo potentes substdncias antiangio-
génicas e antitumorais que inibem as proteases celulares
necessarias envolvidas nestes processos, resultando numa
potente inibicdo do desenvolvimento do tumor ou na sua
regressao.

Como estas drogas ja demonstraram ser seguras e
eficazes para uso humano, podem rapidamente ser desen-
volvidas também para o tratamento de diferentes tumores
ou doencas angiogénicas. Neste sentido, esta sendo im-
plantado na Italia um centro de estudos clinicos voltado
para avaliacdo da utilizacdo dos PI no tratamento destas
doencas em individuos HIV-negativos (ENSOLI, 2002).

4. MESILATO DE NELFINAVIR

0 Mesilato de Nelfinavir & um Inibidor de Protease
ndo peptidico que se mostra ativo contra o HIV-1 e o HIV-2
(ESTADOS UNIDOS, 2004; GOODMAN & GILMAN, 1999). Ele
inibe a protease através de sua ligagdo reversivel ao sitio
ativo da enzima, impedindo o processamento de polipep-
tideos e a subseqiiente maturagdo do virus (GOODMAN &
GILMAN, 1999).

Aprovado pela FDA em marco de 1997, o Nelfinavir
é extensamente utilizado no tratamento da infeccdo pelo
HIV devido a sua alta atividade antiviral e eficacia clinica
(EASTERBROOK et al.,2001; HERFORT et al., 2002; ZOOK et
al., 2000). E freqiientemente usado como droga controle
em ensaios clinicos para avaliacdo de drogas assim também
como tratamento alternativo para pacientes onde a terapia
inicial falhou (ALBRECHT et al., 2001; PODZAMCZER et al.,
2001; ROCA et al., 2000b; RUANE et al., 2001; SEMINARI
et al., 1999).

0 Nelfinavir se apresenta na forma de um sal, o
Mesilato de Nelfinavir, sendo representado quimicamen-
te por {[3S-(3R*, 4aR*, 8aR*, 2'S*, 3'S*)]-2-[2"-hydro-
xy-3'-phenylthiomethyl-4"-aza-5"-0x0-5"-(2"-methyl-3'-
hydroxyphenyl)pentyl]-decahydroisoquinoline-3N-tertbu-
tylcarboxamide methanesulfonic acid salt}(LAMOTTE et
al.,1999).

Caracteriza-se como um p6 branco, higroscépico, com
formula molecular C,H,N,0,S.CH,SO,H e peso molecular
663,90. E bastante soltivel em metanol, etanol, isopropanol
e propilenoglicol e solivel em agua apenas em pH menor ou
igual a 4,0 (ESTADOS UNIDOS, 2004).

Este medicamento é fabricado pela inddstria Roche.
nas formas farmacéuticas p6 e comprimido revestido, sendo
comercializado com o nome de Viracept® (DEF, 2000).
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0 regime de administracdo do Mesilato de Nelfinavir
pode ser realizado de duas maneiras: 750mg trés vezes ao
dia ou 1250mg duas vezes ao dia (SWANSTROM & ERONA,
2000).

0 Nelfinavir é absorvido lentamente e atinge con-
centracdo plasmatica maxima entre 2 e 4 horas, a sua ad-
ministracdo concomitante a alimentos aumenta de 2 a 3
vezes a porcentagem do farmaco absorvido (GOODMAN &
GILMAN, 1996). Possui uma biodisponibilidade maior que
75% e tempo de meia-vida de 3,5 a 5 horas (SILVA, 2002;
SWANSTROM & ERONA, 2000). Sua ligacdo a proteinas plas-
maticas é estimada em mais de 98%, sendo a a-1-acido gli-
coproteina a principal proteina de ligacdo para o Nelfinavir
(HERFORT et al.,2002).

0 farmaco se distribui extensamente pelos tecidos,
particularmente no tecido linféide. Esta & uma importante
caracteristica devido ao fato deste tecido poder atuar como
reservatorio para o virus (BEACH, 1998). E encontrado no
liguido cefalorraquidiano em concentracdo inferior a 1% da
concentracdo plasmatica, devido em parte a sua extensa
ligacdo as proteinas plasmaticas (GOODMAN & GILMAN,
1996). Nao ha referéncia quanto a sua passagem através da
placenta, assim como de sua distribuicdo no leite humano.
Entretanto, ele é encontrado no leite de ratas (ESTADOS
UNIDOS, 2004).

Assim como muitos inibidores da protease, o Nelfina-
vir & metabolizado hepaticamente pelo CYP450, principal-
mente pela isoenzima CYP3A4 (GOODMAN & GILMAN, 1996;
PFISTER et al., 2002). Além destas, outras isoenzimas,
como CYP2C19, CYP2D6 e CYP2(9 estdo envolvidas no seu
metabolismo in vitro (TURNER et al., 2003). Seu principal
metabélito, o hydroxy-tert-butilamide (M8), apresentou em
varios estudos in vitro atividade antiviral comparavel a do
farmaco original, contribuindo substancialmente na efica-
cia antiviral do Nelfinavir apds sua metabolizacdo (BEACH
et al., 1998; GOODMAN & GILMAN, 1996; JUSTESEN et al.,
2003; LAMOTTE et al., 1999).

A principal via de eliminacdo desta droga e seus me-
tabolitos é a biliar, sendo menos de 2% do farmaco ex-
cretado de forma inalterada na urina (BEACH et al., 1998;
GOODMAN & GILMAN, 1996). A presenca de hepatopatia
moderada ou grave pode prolongar o tempo de meia-vida
e aumentar a concentracdo plasmatica do farmaco original
(GOODMAN & GILMAN, 1996).

Estudos in vitro demonstraram que o Nelfinavir, como
outros Inibidores da Protease, inibe as enzimas metabélicas
do citocromo P450, especificamente as da familia CYP3A4,
0 que pode resultar no aumento das concentracdes plasma-
ticas de drogas amplamente metabolizadas por esta familia
(BEACH et al., 1998; PFISTER et al., 2002). Em estudos in
vitro, o Nelfinavir mostrou diminuir o metabolismo da ter-
fenadina, saquinavir e rifambutina. Conhecidos indutores
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do sistema CYP450 como rifampicina, carbamazepina, feno-
barbital e fenitoina mostraram diminuir os niveis plasma-
ticos do Nelfinavir, ao contrario do ritonavir e cetoconazol
que mostraram aumentar seus niveis plasmaticos (BEACH
et al., 1998).

A ocorréncia de diarréia constitui um efeito colate-
ral muito comum ao Nelfinavir.Essa complicacao é geral-
mente leve e menos de 2% dos pacientes interrompem o
tratamento devido a ela. Outros efeitos colaterais incluem
diabetes, intolerdncia a glicose, aumento de triglicerideos
e dos niveis de colesterol (BEACH et al., 1998; GOODMAN
& GILMAN, 1996).

Resultados de estudos in vitro e in vivo indicam que o
Nelfinavir induz mutacdes na seqiiéncia de aminoacidos dos
codons 30, 35, 36, 46, 71, 77, 84 e 88 do gene da protease
do HIV. A mutacdo na posicdo 30 foi a mais freqiientemente
observada e resultou numa diminuicdo de cinco vezes na
susceptibilidade do virus ao farmaco. Mutagdes no cédon
84 foram associadas ao desenvolvimento de resisténcia a
outros medicamentos da classe (BEACH et al., 1998).

A combinacdo do Nelfinavir com Inibidores da Trans-
criptase Reversa tem apresentado bons resultados. Em es-
tudos realizados com pacientes sem tratamento prévio, a
tripla terapia com Estavudina (d4T), Didanosina (ddI) e
Nelfinavir (NFV) foi bem tolerada e apresentou pouca toxi-
cidade, resultando numa substancial reducdo da carga viral
de 2log e também num aumento significativo nas células
CD4+ de 111 células/mm?®acima da linha basal (ELION et
al., 1999). Como outro exemplo de associacdo a NRTIs te-
mos a utilizacdo da terapia Nelfinavir/Zidovudina/Lamivu-
dina a qual resultou num aumento da eficacia anti-retroviral
(ROCA et al., 2000a).

Em outro estudo, realizado com criancas que rece-
beram tratamento prévio com Inibidores Nucleosideos da
Transcriptase Reversa (NRTIs) e apresentavam uma média
de 10.000 RNA viral acima da linha basal, a combinacdo do
Nelfinavir com o Efavirenz (NNRTIs) e um NRTIs ocasionou
uma concentracdo de RNA viral menor que 400 copias/mL
em 76% dos pacientes, num prazo de 48 semanas (GIBB et
al., 2002).

5. CONCLUSOES

0 progresso obtido no desenvolvimento de medica-
mentos para o tratamento da AIDS foi extraordinario. A
progressdo da monoterapia para a terapia combinada foi
possivel gracas ao esforco conjunto da academia, da qui-
mica médica e das inddstrias farmacéuticas para sintetizar
novos agentes para o tratamento desta doenca. 0 amplo
namero de drogas disponiveis possibilita a clinica a criacdo
de regimes terapéuticos particulares.



A utilizacdo dos inibidores da protease, isoladamen-
te ou em associacao com outros agentes anti-retrovirais,
apresentou um impacto enorme na histéria da infeccao pelo
HIV, havendo diminuicdo da mortalidade imediata, melhora
dos indicadores de imunidade e recuperacdo de infeccdes
oportunista, o que representa melhoria da qualidade da so-
brevida dos portadores do HIV. Estes fatos aqui relatados
refletem a importancia do desenvolvimento farmacotécni-
co-industrial do Nelfinavir na forma comprimido revestido
com vistas a manutencdo da colaboracdo na politica brasi-
leira de medicamentos anti-retrovirais no combate a AIDS.

A obtencdo tecnoldgica da forma farmacéutica com-
primido revestido de Mesilato de Nelfinavir encontra-se em
desenvolvimento, bem como o protocolo de estudo de es-
tabilidade acelerada e de longa duracao.

A metodologia analitica de doseamento para o far-
maco ja foi desenvolvida e validada a partir de cromato-
grafia liquida de alta eficiéncia (CLAE), visto que este mé-
todo ndo se encontra descrito em nenhuma farmacopéia
ou compéndios oficiais. Com passos firmes na Pesquisa e
Desenvolvimento (P & D) para obtencdo e viabilidade de
novos medicamentos, o Laboratério Farmacéutico do Esta-
do de Pernambuco (LAFEPE) e a rede pdblica continuardo
dando grandes contribuicdes para a vitoriosa politica de
DST-AIDS, hoje executada como modelo em varios paises
do mundo.
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