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Agentes anti-influenza

ANTIVIRAIS

-
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Exemplos:
Amantadina
Oseltamivir

Zanamivir

~

Agentes anti-herpes

Agentes antiretrovirais

4 N
Exemplos:
Aciclovir
Ganciclovir
Penciclovir
\_ J

Exemplos:
Zidovudina
Efavirenz

Ritonavir




Exemplos:
Hepatite B

Herpes

Exemplos:
Influenza
Retrovirus




FARMACOS ANTI-INFLUENZA



Influenza

e Sazonal

A: subdividido em varios subtipos dependendo da combinacao
de proteinas de superficie

 H (hemaglutinina, 18)

* N (neuraminidase, 11)

e Exemplos: A(HIN1), A(H3N2)

B: 2 linhagens (Yamagata e Victoria)

C (infeccao leve, auséncia de epidemia)
D
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Célula

Fonte: Biblioteca virtual da satde, Atila lamrino; Influenza H1IN1 blog

Interacao e
internalizacao

-Internalizacao:
endocitose mediada
por receptor

-aprisionamento em
endossomas
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Model of Influenza Virus Budding. A) The initiation of virus budding caused by clustering of HA (shown in red) and NA (shown in orange) in lipid raft
domains. M1 (shown in purple) is seen binding to the cytoplasmic tails of HA and NA and serves as a docking site for the vRNPs (shown in yellow). B)
Elongation of the budding virion caused by polymerization of the M1 protein, resulting in a polarized localization of the VRNPs. M2 (shown in blue) is
recruited to the periphery of the budding virus though interactions with M 1. C) Membrane scission caused by the insertion of the M2 amphipathic helix at
the lipid phase boundary, altering membrane curvature at the neck of the budding virus and leading to release of the budding virus. D) Overview of the
budding of influenza viruses, showing the coalescence of HA and NA containing lipid rafts (shown in yellow), the formation of a filamentous virion and
membrane scission caused by M2 clustered at the neck of the budding virus.

Fonte: Rossaman et al., Virology, 2008



AR 3 Neuraminidase activity

Budding virus
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Anti-influenza

* Tratamento e prevencao

4 N\ 4 N\
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1. Bloqueadores de M2

e Amantadina e rimantadina

NH., . . N
* Preven€do e tratamento da infeccdo causada

por Influenza A
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Fonte: Lee and Coen; Pharmacology of viral infections



EFEITOS ADVERSOS

’Queixas do trato Gl:

e Nauseas
e \/Omito
e Diarréia

”Queixas do SNC:

e Nervosismo
e Tontura
Dificuldade de concentracao

e |nsoOnia

AMANTADINA: NEUROTOXICA
TERATOGENICA (ANIMAIS) — CLASSE C



FDA Categories of Drug Safety During Pregnancy

Category|Description

A Controlled human studies show no fetal risks; these drugs are the safest.

Animal studies show no risk to the fetus but no controlled human studies have
B been conducted, or animal studies show a risk to the fetus but well-controlled
human studies do not.

No adequate animal or human studies have been conducted, or adverse fetal
effects have been shown in animals but no human data are available.

Evidence of human fetal risk exists, but benefits may outweigh risks in certain
D situations (eg, life-threatening disorders, serious disorders for which safer drugs
cannot be used or are ineffective).

X Proven fetal risks outweigh any possible benefit.

€9 MERCK

© 2015 Merck Sharp & Dohme Corp., a subsidiary of Merck & Co., Inc., Kenilworth, NJ., USA



RESISTENCIA

Rapidamente desenvolvida

e >90% resisténcia em A(H1IN1) e A(H3N1) (CDC, 2015)
e 1995:0,4%
e 2006:92%

* N3o recomendada atualmente para tratamento ou
profilaxia nos USA

* Nota técnica 228/2013 (atualizada em 04/12/2015) -
indica uso na profilaxia e tratamento de Influenza A

 Parkinson (discinesia)

Alteracao na cadeia de aa da regiao transmembrana de M2

Rsisténcia cruzada entre amantadina e rimantadina



2. Inibidores de neuraminidase

e Oseltamivir e zanamivir

HO OH 0O
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. PI‘E\LeLIS 3e: e tratamento deEgaWtausada por
Inﬂuenza AeB

 Uso em até 48-72h apds aparecimento dos
sintomas



Neuraminidase activity
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Semelhanca com residuos clivados pela neuraminidase
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Oseltamivir € um proéo-farmaco
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FARMACOCINETICA

_ lammivir | oseltamivir

Forma farmacéutica

Biodisponibilidade oral
Ligacdo a proteinas
Excrecao renal

t1/2

P6 inalavel

Solugdo intravenosa (em
avaliacao, ainda nao
aprovada)

<5%
<10%
100%
2.5-5h

Capsula (solucao oral
infantil em desuso)

~ 80%
3%
95%
6-10 h
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Farmaco mais recente: peramivir

[I
E um farmaco recente e potencialmente promissor para o

tratamento de infec¢des por influenza
- Aprovacao emergencial pelo FDA em 2009

-
[

AN

capacidade antiviral contra Influenza A e B e a possibilidade de
administracao parenteral (1V)

\_
[
Tem uma forte afinidade pela neuraminidase viral e baixa

dissociacao: inibicao prolongada da neuraminidase e menor

frequéncia de dose
\_

AN




EFEITOS ADVERSOS

Em geral bem tolerados - Gl

Zanamivir: Relatos de tosse, sibilos e broncoespasmos em pacientes sem
doencas respiratorias prévias

Zanamivir: Declinio da funcao pulmonar em pacientes asmaticos e com doenca
obstrutiva cronica das vias respiratdrias (ndo recomendado nesses pacientes)

Categoria C — seguranca na gravidez



RESISTENCIA

e Menor comparado aos bloqueadores de M2

 Alteracao na cadeia de aa de neuraminidases
e Mutacao H275Y — substituicao da histidina por tirosina na
posicao 275



Recomendacoes Ministério da Saude

ANTIVIRAL FAIXA ETARIA POSOLOGIA

Adulto 75 mg, VO, 12/12h, 5 dias
< 15 kg 30 mg, VO, 12/12h, 5 dias
g;'g""'a maiorde 1 e 0223 kg 45 mg, VO, 12/12h, 5 dias
F“';at:‘:“ "’:ir e Kinda > 23 kg 2 40 kg 60 mg, VO, 12/12h, 5 dias
(Tamiflu®) > 40 kg 75 mg, VO, 12/12h, 5 dias
Crianca maior de 1 < 3 meses 12 mg, VO, 12/12h, 5 dias
0 3 a 5 meses 20 mg, VO, 12/12h, 5 dias
de idade 62 11 meses 25 mg, VO, 12/12h, 5 dias
10 mg: duas inalacdes de 5

[Zanamivir Adulto mg, 12/12h, 5 dias
[(Relenza®) Crianca > 7 anos 10 mg: duas inalacdes de 5

Img, 12/12h, 5 dias




Recommendations for Obstetric Health Care Providers Related to Use of Antiviral
Medications in the Treatment and Prevention of Influenza
https://www.cdc.gov/flu/professionals/antivirals/avrec ob.htm

- Pregnant women are at increased risk for severe illness

- Postpartum women should be considered to be at increased risk of influenza-
related complications up to 2 weeks postpartum

- Pregnant women who were treated early with antiviral medications were less
likely to require intensive care and to die

- Category C - multiple observational studies of treatment with oral oseltamivir or
zanamivir during pregnancy have shown that antiviral treatment with these
medications is safe and does not increase risk of adverse events or adverse
pregnancy outcomes



Recomendacao
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FARMACOS ANTIHERPETICOS






Tipos Sinonimia Sub-Familia Patofisiologia

HHV-1 Virus do Herpes simples 1 Alfa (a) Herpes oral ou genital (predomina orofacial)
(HSV-1)
HHV-2 Virus do Herpes simples 2 Alfa (a) Herpes oral ou genital (predomina genital)
(HSV-2)
HHV-3 Virus varicela-zoster Alfa (a) Varicela ou catapora, herpes zoster
(VZV)
HHV-4 Epstein-Barr virus (EBV) Gamma (y)  Mononucleose infecciosa, Linfoma de Burkitt,

sindrome linfoproliferativa pés-transplante
(PTLD), carcinoma nasofarinfgeo

HHV-5 Cytomegalovirus (CMV) Beta (B) Sindrome semelhante a mononucleose
infecciosa, retinite, doenga de inclusao
citomegalica.
HHV-6, 7 Roseolovirus Beta (B)

Causadores da doenga infantil infecciosa roséola

HHV-8 Herpesvirus associado ao Gamma (y) Sarcoma de Kaposi e outros tumores
sarcoma de Kaposi



a
Binding to the host cell Fusion with the host cell membrane

Tethering Receptor-induced triggering Hemifusion Pore formation
b

Fusion with the plasma membrane Fusion with the endocytic membrane

Nature Reviews | Microbiology



Classes

Analogos
nucleosideos e

nucleotideos
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(B) Anélogos nucleosidios e nucleotidios anti-herpesvirus

I g g-.........« ——
| % ;
! f £°N
‘ i N : ,
| °{*°@</'£i I(o«/l““
| | ;' 2o 3 /k
\ | L N i HN i N
\ N N NH: 2 A N NH"
NH | O Jieseaiagains 2.: O Z
IL | N [ -
NH2 \l/

NH2‘
o OH OH
A0|clov1r Valaciclovir Ganciclovir Valganciclovir
(pré-farmaco) (pro-farmaco)
e

N NH2

NREERNTESNSS

OH
Penciclovir Fanciclovir
(pré-farmaco)
) Nucleosidios nativos
o) 0

Desoxiadenosina Desoxiguanosina Desoxicitidina Desoxitimidina




Elongamento da cadeia
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Mecanismo de acao

* |nibicao da sintese de DNA

e S3o inseridos na cadeia de DNA no lugar de
nucleosidios e impedem o elongamento da
cadeia

e Efeito depende da interacao com 2 enzimas
virais: timidina quinase e DNA polimerase
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Ativacao preferencial em

células infectadas por HSV

HSV or VZV
thymidine kinase
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Aciclovir: formas farmacéuticas e efeitos
adversos

e Bem tolerados

Irritacdo das mucosas e ardéncia
transitoria

e NJausea, diarréia e cefaléia (pouco
frequentes)

¢ |nsuficiéncia renal e efeitos centrais
e [nfusdes em taxa constante e por 1h



Farmacocinética — aciclovir e
valaciclovir

Aciclovir
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Aciclovir e Gestacao

e Estima-se que ~1% das mulheres susceptiveis
infectam-se durante o primeiro trimestre de
gestacao (NEJM, 1997)

e Aciclovir e valaciclovir sao considerados
categoria B

* “In this large nationwide cohort, exposure to
acyclovir or valacyclovir in the first trimester
of pregnancy was not associated with an
increased risk of major birth defects.” JAMA,
2010



FDA Categories of Drug Safety During Pregnancy

Category|Description

A Controlled human studies show no fetal risks; these drugs are the safest.
Animal studies show no risk to the fetus but no controlled human studies have

B been conducted, or animal studies show a risk to the fetus but well-controlled
human studies do not.

C No adequate animal or human studies have been conducted, or adverse fetal
effects have been shown in animals but no human data are available.
Evidence of human fetal risk exists, but benefits may outweigh risks in certain

D situations (eg, life-threatening disorders, serious disorders for which safer drugs
cannot be used or are ineffective).

X Proven fetal risks outweigh any possible benefit.

€9 MERCK

© 2015 Merck Sharp & Dohme Corp., a subsidiary of Merck & Co., Inc., Kenilworth, NJ., USA




FARMACOS ANTIRETROVIRAIS



GP 160 - precursor

Surface glycoprotein
(gp120)
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Lipid membrane

Protease

Reverse
transcriptase

© 2013 Mechanisms in Medicine Inc




Overview do processo de entrada

—>  2.CD4bindng —> 3.Coreceptor  _y 4. Membrane

binding fusion

Viral

CD4 Fusion peptide ~ Coreceptor Six-helix bundle formation | "o

Linfécitos T, macrofagos, CCr5 ou CXCR4
mondcitos, células dendriticas



HIV w
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© 2013 Mechanisms in Medicine Inc 1 | Wedicine Inc. © 2013 Mechan  Kiadicine Inc.

Fonte: mechanisms in medicine - life cycle of the HIV
Video disponivel em: https://www.youtube.com/watch?v=8sipX86JfUw



Liberacdao do RNA viral e das enzimas protease, integrase e transcriptase reversa

Essenciais para a replicacao viral - alvos de farmacos

HIV RNA

Completed dsDNA a

Fonte: mechanisms in medicine - life cycle of the HIV
Video disponivel em: https://www.youtube.com/watch?v=8sipX86JfUw



Life Cycle

Gy ( 2. Fusion )

(7. Budding) > -

1 6. Assembly
5. Replication

»

.
4. Integration

Fonte: NIH.gov



1981

{ Q June 5: First official reporting of what will be known as AIDS.
CINTERS FOR DISEASE CONTROL June 5, 1981 / Vol. 30 / No. 21 :

A o e P A report described Pneumocystis pneumonia in previously healthy, gay
, 249 Dengus Tyva 4 Infections in U S{Semy men in LA. This is the first official reporting of what will be known as the
;‘ o g;',i‘,””“""“ e AIDS epidemic. Link to the first official report of what will be known as the
’ : 252 M‘:'ar:l:: I'ﬁ'l?&'.a States, First 20 AIDS epidemic
; MmR 253 :lvi.s?:;acwr-?rw-lcncc Survey — Utah :

259 Surveillance of Childhood Lead Poison-
ing — United States

| MORBIDITY AND MORTALITY WEEKLY REPORT aaq Seraationsl Notes

Quarantine Measures

Epidemiologic Notes and Reports

. . Primeiro tratamento: 1987
Pneumocystis Pneumonia — Los Angeles Zidovudina (AZT)

In the period October 1980-May 1981, 5 young men, all active homosexuals, were
treated for biopsy-confirmed Pneumocystis carinii pneumonia at 3 different hospitals
in Los Angeles, California. Two of the patients died. All 5 patients had laboratory-
confirmed previous or current cytomegalovirus (CMV) infection and candidal mucosal
infection. Case reports of these patients follow.

https://npin.cdc.gov/pages/hiv-and-aids-timeline



1981: First AIDS cases are reported in the United States.

1987
Zidovudine (NRTI)

1991 1992 1994
Didanosine (NRTI) Zalcitabine (NRTI) Stavudine (NRTI)

1995 Jo96 1997
Lamivudine (NRTI) Ip |n-aV|r (P1) ?or!ldl_wr(FDC)
Saquinavir (PI) Nevirapine (NNRTI) Delavirdine (

1998
NNRTI Abacavir (NRTI) A 1999. Pl
) Efavirenz (NNRTI) mprenavir (P1)

Ritonavir (P1) Nelfinavir (PI)
2003
2000 )
Didanosine EC (NRTI) 2001 il 2008
) Emtricitabine (NRTI) Epzicom (FDC)
Kaletra (FDC) Tenofovir DF (NRTI) -
L Enfuvirtide (FI) Truvada (FDC)
Trizivir (FDC)

Fosamprenavir (PI)

2006 2007
) 200.5 Atripla (FDC) Maraviroc (CA) .2.008
Tipranavir (PI) Darunavir (Pl) Raltegravir (INSTI) Etravirine (NNRTI)
2011 2014
Complera (FDC) 2012 2013 Cobicistat (PE)
Nevirapine XR (NNRTI) Stribild (FDC) Dolutegravir (INsTI)  Elvitegravir (INSTI)
Rilpivirine (NNRTI) Triumeq (FDC)
2018
Biktarvy (FDC)
Cimduo (FDC)
2015 2016 Delstrigo (FDC)

Evotaz (FDC) Descovy (FDC) 2017 Doravirine (NNRTI) 2019
Genvoya (FDC) Odefsey (FDC) Juluca (FDC)  Ibalizumab-uiyk (PAI) Dovato (FDC)
Prezcobix (FDC) Syrfnfi (FDC)

Symfi Lo (FDC)

Symtuza (FDC)

Temixys (FDC)
2020

Fostemsavir (Al)

Drug Class Abbreviations:

Al: Attachment Inhibitor; CA: CCR5 Antagonist; FDC: Fixed-Dose Combination; Fl: Fusion Inhibitor; INSTI: Integrase In-
hibitor; NNRTI: Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor; NRTI: Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor; PE:
Pharmacokinetic Enhancer; Pl: Protease Inhibitor; PAl: Post-Attachment Inhibitor

AIDS Fonte: FDA
Note: Drugs in gray are no longer available and/or are no longer recommended for use in the United info
States by the HHS HIV/AIDS medical practice guidelines. These drugs may still be used in fixed-dose combination formulations.



Classes de farmacos

1. Inibidores nucleosideos e nucleotideos da
transcriptase reversa

2. Inibidores nao nucleosidicos da transcriptase
reversa

3. Inibidores de protease
4. Inibidores de integrase

5. Inibidores de entrada



Life Cycle

&Iry Inibidoresde
N entrada

6. Assembly
5. Replication

proteases
Fonte: NIH.gov



1. Inibidores nucleosideos e nucleotideos
da transcriptase reversa

* INTR
* Primeira classe aprovada para uso (zidovudina
- AZT)

* Pro-farmacos: exigem internalizacao e
fosforilacao para a forma trifosfato por
guinases celulares
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Fonte: Arts and Hazuda, Cold Spring Harb Perspect Med. 2012 Apr; 2(4): a007161.
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MECANISMO DE ACAO

Life Cycle

6. Assembly
5. Replication

Fonte: NIH.gov



AZT AZT-MP AZT-DP
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Fonte: Antiviral agents acting as DNA or RNA chain terminators, 2009
Handbook of experimental pharmacology 189(189):53-84
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Zidovudine (ZDV)

3 -azido-3 '-deoxythymidine
(also called azidothymidine AZT)



FARMACOCINETICA GERAL DA CLASSE

Biodisponibilidade
oral variavel Curto t1/2
(~25-90%)

Baixa afinidade a . .
Poucas interacoes

medicamentosas

proteinas
JENEIES

Metabolismo

e e Excrecao urinaria
hepatico limitado ¢




RESISTENCIA

v’ Baixa
v’ Mutacdes na transcriptase reversa

v’ Dependendo do tipo da mutacdo, pode haver resisténcia
cruzada contra outros farmacos da classe
v’ Terapia prolongada

v’ Associacdes:
v’ Zidovudina + lamivudina
v Lamivudina tem menor afinidade pela dna
polimerase humana, e menor toxicidade
v’ Aumento da eficacia



2. Inibidores nao nucleosideos da
transcriptase reversa

Ativos contra HIV-1 apenas

Nao sao semelhantes a nucleosideos e
nao precisam ser biotransformados para
exercerem seu efeito

Ligam-se a um bolsao hidrofdbico na
subunidade p66 da transcriptase reversa

Inibidores nao competitivos



Active Site

DNA Polymerase NNRT. & 60A = —p RNaseH
Active Site Bin

ing Pocket
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Fonte: Sluis-Cremer, Virus Research, v.134, Issues 1-2, June 2008,
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Fonte: Arts and Hazuda, Cold Spring Harb Perspect Med. 2012 Apr; 2(4): a007161.



Table 1. Inhibitory and binding constants determined for nevirapine, delavirdine
and efavirenz using different assay systems

Assay Virus and T/P substrate ECq or IG5 or K4 (nM)
cell type

Nevirapine Delavirdine Efavirenz

Antiviral® LAI P4/R5 NA 85.5+27 633+19 1.46 £0.29
(ECs0)

Antiviral® NL4-3 HelLa- NA 490 £ 18 290 £10 10+ 05
(ECsp) CD4

Antiviral® HXB2 MT4 NA 99 +32 186 1.6+08
(ECs0)

Antiviral® HXB2 PBMC NA ND ND 2105
(ECs0)

Fonte: Sluis-Cremer, Virus Research, v.134, Issues 1-2, June 2008,



FARMACOCINETICA GERAL DA CLASSE

Biodisponibilidade oral t1/2 mais longo (24-72
variavel (~50-90%) h)

Alta afinidade a Metabolsmo hepatico
proteinas plasmaticas por CYP

Inibidores (delavirdina)
ou indutores (efavirenz
e nvirapina) de CYP3A4
- interacdes
medicamentosas




Phase |

CYP1B1
CYP2AG"
CYP2B6

CypP2Ca9"
CypP2C19*

CYP2D6"
CYP2E1

CYP1AY/2

Others

CYP3A4S |

Epoxide —

Esterases

hydrolase
PYD®




RESISTENCIA

v’ Substituicdo de aminoacidos
v’ 1 aa ja induz resisténcia

v Alta
v’ Baixa barreira genética
v’ Resisténcia induzida em pouco tempo se
monoterapia

v' Embora potentes, devem ser combinados para evitar
resisténcia



3. Inibidores de protease

Diversos farmacos aprovados
— Ex: Ritonavir, saquinavir, lopinavir

Inibicao da protease

* |Inbicao da clivagem de poliproteinas precursoras
virais

Enzima é uma aspartil protease simé
* 2 mondmeros

8 pontos de acomodacao do susbtrat
* flaps que ajudam a posicionar

as poliproteinas




einas precursoras

Fonte: mechanisms in medicine - mechanism of action of protease inhibitors
https://www.youtube.com/watch?v=MK2r8J7SCSg



Indinavir

~— ¥

e
N
O Nelfinavir ;6

Fonte: Arts and Hazuda, Cold Spring Harb Perspect Med. 2012 Apr; 2(4): a007161.



FARMACOCINETICA GERAL DA CLASSE

Elevada
variabilidade
interindividual

t1/2 varia de
1.8-10 h

Alta afinidade a
proteinas
JENMEIER

Metabolismo
hepatico por CYP

Inibicio de CYP Ritonavir mais
potente inibidor de

- interacoes CYP - regime
medicamentosas BOOST




RESISTENCIA

v’ S30 conhecidas mais de 20 subsituicdes na
estrutura proteica que relacionam-se a
resisténcia

v Desenvolvimento de resisténcia exige o
acumulo de 4-5 mutacoes

v' A velocidade de inducdo de resisténcia é inferior
aos inibidores nao nucleosidicos (varios meses)



4. Inibidores de integrase

Uniao do DNA viral ao genoma
Cofatores: Cations divalentes
Ativas contra HIV-1 e HIV-2
Raltegravir e dolutegravir



Integrase
| Inhibitor
Block insertion
of HIV DNA into
CD4 cell DNA

CD4 Cell DNA

Hydrophobicregion

l_‘_\ Two-metal binding region

4

Flexible

Linker Oy—~0 Ox—~0 Oy—-0
I L L

Diketo-enol . . M92+

-

system O°~

Fonte: Patrick, G. L. An Introduction to Medicinal Chemistry. Oxford: Oxford University Press, 5th ed, Cap 20., p 476- 95,
2013.

Raltegravir



FARMACOCINETICA GERAL DA CLASSE

Alta afinidade a
Biodisponibilidade EIGIEE
oral variavel JENNEIER
(~80%)

Eliminacao
predominante por
glucuronidacao




RESISTENCIA

v 2 mutacBes genéticas mais importantes

v’ Reducdo entre 25 e 50 vezes na sensibilidade ao
farmaco



5. Inibidores da entrada

* Maraviroque
— Alvo: coreceptor CCR5

L
»
..........

* Enfurvitida
— Alvo: gp4d1l

p41
- / =
‘ __—CD4
CCRS or
\/ CXCR4

......... ¥ FwiL|rk|ps

{1111
SR \V/n\, -

Y U

Maraviroque



Maraviroque

Ivsveewewewewewewewewweww

Host Cell

Inibidores alostéricos:

- ligam-se a sitios hidrofébicos do CCR5

- inducao de uma conformacao que nao reconhece a proteina
viral 120




FARMACOCINETICA MARAVIROQUE

Absorcao oral
23-33%

Reducao com
alimentos

Alta afinidade a
proteinas plasmaticas
(~70%)

t1/2~10 h

Metabolismo hepatico
por CYP




Enfurvitida: inbe a fusao

b ~Da+ z

| Pre-hairpin
intermediate

No fusion

Nature Reviews | Drug Discovery



FARMACOCINETICA ENFURVITIDA

Unico
antiretroviral de
administracao
parenteral (sc)

Reacoes locais
reduzem o uso




EFEITOS ADVERSOS

Efeitos a curto prazo Efeitos especificos e a longo
prazo

Inibidores NTR Cefaléia, mialgia Zidovudina: deplecao de
DNA mitocondrial,
hepatotoxicidade,
miopatias; lipodistrofia
Tenofovir: nefrotdxico

Inibidores Nao NTR Erupcdes cutaneas (~16%)

Inibidores protease Efeitos Gl Lipodistrofia e aterosclerose
Inibidores integrase Cefaléia, fadiga, efeitos Gl

Maraviroque Pouco téxicos

Enfurvitida Eritema, dor, cistos/no6dulos



Foto D — Lipoacumulacao gibocervical (giba).

Fonte: PCDT adulto_Ministério da saude



Diretrizes de tratamento

HAART: 3 agentes antiretrovirais

- quando a contagem de células CD4
no sangue periférico cai para
350/mm?3-10.000-100.000 cdpias de
virus/mL




HIV RNA copies per mL plasma
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Quadro 11— Situacdes de priorizacdo de atendimento parainicio da TARV

PVHI sintomatica

LT-CD4+ <350 cels/mm’

Zzagao de acesso a0 atendimento pelos servicos daredede

isténcia a PVHIV
Coinfecco HBV Iniciar TARV com celeridade
Coinfeccao HCV
Risco cardiovascular elevado
(>20%)

Na impossibilidade de obter contagem de LT-(CD4+, nao se deve adiar o inicio de tratamento.
Fonte: DIAHV/SVS/MS.




Tratamento e controle da transmissao vertical

A TARV estd indicada para toda gestante infectada pelo HIV,
independentemente de critérios dinicos e imunoldgicos, e ndo deverad

Ser suspensa apos o parto, independentemente do nivel de LT-CD4 +%,

A TARV podera ser iniciada na gestante a partir da 14" semana de gestacdo, logo
apos a coleta de exames e antes mesmo de se ter os resultados de LT-CD4+ e CV,
principalmente nos casos de gestantes que iniciam tardiamente o acompanhamento
pré-natal, com o objetivo de alcancar a supressdo viral o mais rapidamente possivel.

A supressdo viral @ um fator determinante na reducdo da transmissado vertical. A
CV-HIV materna suprimida (CV plasmatica abaixo de 50 copias/mL) préxima ao parto,
0 uso de TARV durante a gravidez reduz a taxa de transmissao vertical do HV de apro-
ximadamente 30% para menos de 1%>%*,

Fonte: ministério da saude



Durante o primeiro trimestre de gestacdo, a mulher assintomatica, sem
10 e com LT-CD4+ acima de 350 céls/mm?3, deverd ser abordada quanto
agimportdncia da adesdo e sobre a possibilidade deiniciar TARV apenas
apos o termino do primeiro trimestre.

Para qualquer ARV, ndo hd completa seguranca quanto @ exposicdo
fetal no primeiro trimestre, apesar da importancia da TARV para a saude
materna e da diminuicdo significativa da transmissd@o vertical do HIV.
Portanto, essa decis@o deverd ser tomada em conjunto com a equipe
assistente e a PVHIV.




Adultos em geral:

2 Inibidores NRT + 1 inibidor de integrase

‘lamivudina (3TC) e tenofovir (TDF) + dolutegravir ,
’ * Lamivudina+tenofovir: facilidade posoldgica (dose unica didria);
atividade contra o virus da hepatite B, além de um perfil de
toxicidade favoravel comparado a lipoatrofia e a toxicidadei
hematoldgica '

* Dolutegravir é bem tolerado, pouca resisténcia e poucas interacoe



Gestantes, até 14 semanas

2 Inibidores NRT + 1 inibidor NNRT ou inibidor de protease

————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————

Iamlvudlna (3TC) e tenofovir (TDF) + efavirenz (EFZ)

 Lamivudina+tenofovir: facilidade posoldgica (dose uUnica diaria);
atividade contra o virus da hepatite B, além de um perfil de
toxicidade favoravel comparado a lipoatrofia e a toxicidadei
hematoldgica :

« Uso de Efavirenz é condicionado a exames de genotipagem quei
demonstrem auséncia de mutacdes |

* No caso de mutacde ou impossibildiade de genotipagem:i
atazanavir (inibidor de protease) '



Gestantes, mais de 14 semanas

2 Inibidores NRT + 1 inibidor de integrase

Iamlvudlna (3TC) e tenofovir (TDF) + raltegravir (RAL)

* Lamivudina+tenofovir: facilidade posoldgica (dose Unica diaria);
atividade contra o virus da hepatite B, além de um perfil de
toxicidade favoravel comparado a lipoatrofia e a toxicidadei
hematoldgica i

* tenofovir durante o primeiro trimestre ndao aumentou defeitosi
congénitos e é bem tolerado '

* tenofovir ndo deve ser usado em pacientes com insuficiéncia renal

* Se contraindicado tenofovir, usar AZT ou abacavir

 Didanosina é teratogénica
* Raltegravir € bem tolerado, pouca resisténcia e poucas interagdes |
* Dolutegravir (adultos ndo gestantes) ainda é pouco estudado !
em gestantes :

________________________________________________________________________________________________________________________



A via de parto serda escolhida em fun¢do de situagdes
obstétricas e/ou da carga viral, de acordo com a avaliacdo
do obstetra e do clinico/infectologista responsaveis pela
gestante (Quadro 2). A paciente e seus familiares devem
ser informados sobre os riscos e beneficios da via de parto
recomendada.

Quadro 2: definicdo de via de parto, conforme carga viral

z 1.000 coplas/ml ou < 1.000 coplas/ml ou
Carga Viral desconhecida Indatectavel
idade Gestadonal Z 34 semanas Z 34 semanas
I Parto por operacao Via de parto por
Rec aghes cesariana eletiva Indicacao obstétrica

Na mulher com diagnoéstico anterior de HIV ou aids, é
necessario avaliar a carga viral para a indicacdo da via de
parto. Quando a carga viral for menor que 1.000 copias/ml
ou indetectavel, ha indicacdo de parto vaginal, exceto quando
ha indica¢do obstétrica para o parto por cirurgia cesariana.

Fonte: Ministério da saude



v’ Cesariana eletiva: AZT intravenoso deve ser iniciado no
minimo 3 h antes do procedimento e mantido até a ligadura
do cordao umbilical.

v’ Parto vaginal: a infusdo deve ser iniciada no inicio do

trabalho de parto e mantida até o clampeamento do cordao
umbilical.




O recém-nascido
também deve ser
tratado

RNcom 35 semanas

oumais de idade
gestacional: 4mg/
kg/dosede 12/12h
RNentre 20 e 35
Uso de ARV
no pré-natal e semanas de idade
UsodeARV to o gestacional: 2mg/ kg/
durante a periparto, com AZT(VO) dosede12/12hpor 14 | 4 semanas
= documentada <1.000
gestacao coplas/mL no 3° dias e 3mg/kg/dose
i de12/12h a partir do
15°dia
RNcommenos de
20semanas de idade
gestacional: 2mg/ kg/
dose de 12/12h
Semutilizacio RNnascido com 35
de ARV durante semanas ou mais de
agestagio idade gestacional:
independentemente 4mg/kg/ dose de
dousode AZT 12/12h
peripartoj ou RNentre 30 e 35
Uso de ARV na semanas de idade
estacio mas CV gestadional: 2mg/kg/
it dosede 12/ 12hpor14 | S2Manas
acima de1.000 dias e 3mg/kg/dose
coplas/mL no 3° AZT(vO) de12/12h a partirdo
P trimestre; ou 15°dia
deARV ! Associado
durantea Historico de ma com ggcommengszle -
gestacao ades3o, mesmo com semanas deida
v A.000 copias/ | NVP(VO) gestacional: 2mg/ kg/
mLno 3" trimestre; | Nevirapina dose de 12/12h
ou Peso de nascimento
M3e com IST, >2 kg:12mg/ dose 1" dose: ate 48h
espedcialmente sifilis; (1,2mL) de vida
ou Pesodenascimento | 2" dose: 48h
Parturiente com 1,5 a2 kg Bmg/ dose apos T dose
resultado reagente (0,8mL) 3*dose: 96h
nomomento do Pesodenascimento | apos 2"dose
parto A,5kg: ndo usar NVP

Fonte: DCC/SYS/MS.




Puérpera:

2 Inibidores NRT + 1 inibidor de integrase

————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————

lamivudina (3TC) e tenofovir (TDF) + dolutegravir (DOL) ,
’  Ha algumas evidéncia de risco de teratogenicidade do dolutegravir
- é necessario garantir que a mulher esteja fazendo uso de método |
contraceptivo :



Tabela 2. Associagdes em DFC aprovadas pelo FDA para o tratamento da AIDS

Data de aprovacdo Nome e Composi¢do Empresa
pelo FDA

1997 Combivir®: lamivudina e zidovudina GlaxoSmithKline

2000 Trizivir®: abacavir, zidovudina lamivudina GlaxoSmithKline

2000 Kaletra®: lopinavir e ritonavir Abbott Laboratories

2004 Epzicom®: abacavir e lamivudina GlaxoSmithKline

2004 Truvada®: tenofovir e emtricitabina Gilead Sciences

2006 Atripla®: efavirenz, emtricitabina e tenofovir Bristol-Myers Squibb e
Gilead Sciences

2011 Eviplera®: emtricitabina, rilpivirina e tenofovir Gilead Sciences

2012 Stribild®: elvitegravir, cobicistat, emtricitabina Gilead Sciences

e tenofovir
2014 Triumeq®: abacavir, dolutegravir e lamivudina ViiV Healthcare




Prevencao Combinada

* intervencdes biomédicas: reducao do risco a exposicao
dos individuos ao HIV, a partir de estratégias que
impecam sua transmissao direta

* intervencdes comportamentais: foco esta na
abordagem dos diferentes graus de risco

* intervencoes estruturais: estratégias voltadas a
interferir nos aspectos sociais, culturais, politicos e
econdmicos

“Para promover e proteger o direito a saude sexual e
planejamento reprodutivo das PVHIV, os servicos de
saude devem se adequar as necessidades e
especificidades de seus usuarios”



Figura1— Mandala da Prevencao Combinada

PREVENGAD

COMBINADA

Redug¢do
de danos




v’ Terapia Pré-Exposicdo (PrEP): consiste no uso de
antirretrovirais para reduzir o risco de adquirir a
infeccao pelo HIV

v’ Truvada®

v Pds-exposicdo (PEP): exposicdo a situacdes de maior
risco

v' Até 72 h apds

v’ Controle de transmissao vertical



Fumarato de Tenofovir + entricitabina - dose fixa combinada TDF/FTC 300/200mg,
um comprimido por dia, via oral, em uso continuo.

PrEP

Quadro 1— Segmentos populacionals prioritarios e critérios de Indicacao de PrEP

SEGMENTOS POPULACIONAIS
PRIORITARIOS

DEFINICAO

CRITERIO DE INDICACAO
DE PREP

Gays e outros homens que
fazem sexo com homens (HSH)

Homens que se reladonam
sexualmente e/ ou afetivamente
com outros homens

Relacao sexual anal (receptiva
ou insertiva) ou vaginal, sem uso

de preservativo, nos Ultimos seis
Pessoas que expressam um meses
género diferente do sexo definido
ao nasamento. Nesta definicao E/OU
Pessoas trans sao incluidos: homens e mulheres
transexuais, transgéneros, Episodios recorrentes de
travestis e outras pessoas com Infeccoes Sexualmente
géneros nao binarios Transmissiveis (IST)
Homens, mulheres e pessoas E/OU
trans que recebem dinheiro
Profissionais do sexo ou beneficios em troca de : S
Servicos sexuais, regular ou §° rgpggd(geds)l)roﬂaxa Pos-
ocasionalmente PG
Parceria heterossexual ou _ .
Parcerias sorodiscordantes homossexual na qual uma das Relacso sexual e
i com uma pessoa infectada pelo
paraoHIV pessoas é infectadapeloHIVea HIV sem pres :
outra nao R
Fonte: DIAHV/SVS/MS.

_______________________________________________________________________



PEP (pds-exposicao)

Tenofovir +lamuvidina + dolutegravir

(28 dias)

_________________________________________________________________________________

lgual ao tratamento de primeira escolha do MS



Caso 1. Ao agendar uma consulta pré-natal, uma gestante (24 semanas)
assintomatica descobre que é positiva para HIV. E recomendado pela equipe
médica que ela inicie o tratamento antiretroviral imediatamente.

1. Ela pode iniciar o tratamento antiretroviral com 24 semanas de gestacao?

2. Qual é a combinacao de medicamentos indicada pelo governo brasileiro?
Discuta as classes farmacoldgicas e mecanismo de agao.

3. Em mulheres n3o gestantes, o dolutegravir é utilizado no lugar do
raltegravir. Por que, em gestantes, o dolutegravir nao é indicado?

4. Apds 3 semanas de tratamento, a paciente retorna reclamando de
cansaco, nause, dor de cabeca e dores musculares. Esses efeitos sao
esperados? Quais sda os efeitos mais comuns dos farmacos utilizados?



What is acyclovir’s mechanism of action?

2. Why does acyclovir not ordinarily cause
significant toxicity in humans?

4. Why is combination antiretroviral therapy
required to effectively treat HIV infections?

5. What potential adverse effects could Mr.
M experience from long-term treatment with
ritona\dmRe RNA - especificidade maior de farmacos



Outros farmacos da classe. ..

ZDV (AZT) ; d4T (estavudina) ; FTC (emtricitabina) ; ABC (abacavir) ; ddi (didanosina)

Fonte: Goodman & Gilman




