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ANTIVIRAIS	

Agentes	an)-herpes	

Exemplos:	
Aciclovir	

Ganciclovir	
Penciclovir	

Agentes	an)retrovirais	

Exemplos:	
Zidovudina	
	Efavirenz	
Ritonavir	

Agentes	an)-influenza	

Exemplos:	
Amantadina		
Oseltamivir		
	Zanamivir	



DNA	virus	
Exemplos:	
Hepa#te	B	
Herpes	

RNA	virus	
Exemplos:	
Influenza	
Retrovirus	



FÁRMACOS	ANTI-INFLUENZA	



•  Sazonal	
•  A:	subdividido	em	vários	sub#pos	dependendo	da	combinação	

de	proteínas	de	superJcie	
•  H	(hemaglu#nina,	18)	
•  N	(neuraminidase,	11)	
•  Exemplos:	A(H1N1),	A(H3N2)		

•  B:	2	linhagens	(Yamagata	e	Victoria)	
•  C	(infecção	leve,	ausência	de	epidemia)	
•  D	

	

Influenza	



Fonte:	www.CDC.gov	

NB		
Influenza	B	

Ribonucleoproteína-	
	RNP	



European	respiratory	society	

interação	

Escape	endossomal		
e	desnudamento	

brotamento	



-Internalização:	
endocitose	mediada	
por	receptor	
	
-aprisionamento	em	
endossomas	

Fonte:	Biblioteca	virtual	da	saúde,	Á#la	Iamrino;	Influenza	H1N1	blog	

Interação	e		
internalização	



desnudamento	

Fonte:	Lee	and	Coen;	Pharmacology	of	viral	infec#ons	

Escape	endossomal	e		
desnudamento	



Fonte:	Rossaman	et	al.,	Virology,	2008	

Brotamento	



Fonte:	Moscona	2005,	NEJM	





AnE-influenza	

•  Tratamento	e	prevenção	

Bloqueadores	
da	proteína	M2	

Inibem	
desnudamento	viral	

Amantadina	
Rimantadina	

Inibidores	de	
neuraminidades		

Inibem	liberação	
dos	vírions	das	

células	infectadas	

Zanamivir	
Oseltamivir	
Peramivir	



1.	Bloqueadores	de	M2	

•  Amantadina	e	rimantadina	

•  Prevenção	e	tratamento	da	infecção	causada	
por	Influenza	A	



Inibição	do	desnudamento	

Fonte:	Lee	and	Coen;	Pharmacology	of	viral	infec#ons	



Queixas	do	trato	GI:	
•  Náuseas	
•  Vômito	
•  Diarréia	

Queixas	do	SNC:	
•  Nervosismo	
•  Tontura	
•  Dificuldade	de	concentração	
•  Insônia	

EFEITOS	ADVERSOS	

AMANTADINA:	NEUROTÓXICA	
	 	 	 	TERATOGÊNICA	(ANIMAIS)	–	CLASSE	C	



8/18/15 4:49 PMDrugs in Pregnancy - Gynecology and Obstetrics - Merck Manuals Professional Edition

Page 1 of 1http://www.merckmanuals.com/professional/gynecology-and-obstetrics/drugs-in-pregnancy/drugs-in-pregnancy

PROFESSIONAL VERSION

FDA Categories of Drug Safety During Pregnancy

Category Description

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

B
Animal studies show no risk to the fetus but no controlled human studies have
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.

D
Evidence of human fetal risk exists, but benefits may outweigh risks in certain
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.
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RESISTÊNCIA	
	

•  Rapidamente	desenvolvida	
•  >90%	resistência	em	A(H1N1)	e	A(H3N1)	(CDC,	2015)	

•  1995:	0,4%	
•  2006:	92%	

•  Não	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)	

•  Alteração	na	cadeia	de	aa	da	região	transmembrana	de	M2	

•  Rsistência	cruzada	entre	amantadina	e	rimantadina	



2.	Inibidores	de	neuraminidase	

•  Oseltamivir	e	zanamivir	

•  Prevenção	e	tratamento	da	infecção	causada	por	
Influenza	A	e	B	

•  Uso	em	até	48-72h	após	aparecimento	dos	
sintomas	



Fonte:	Moscona	2005,	NEJM	



Semelhança	com	resíduos	clivados	pela	neuraminidase	



Oseltamivir	é	um	pró-fármaco	



FARMACOCINÉTICA	
	

zanamivir	 oseltamivir	

Forma	farmacêu#ca	 Pó	inalável	
Solução	intravenosa	(em	
avaliação,	ainda	não	
aprovada)	

Capsula	(solução	oral	
infan#l	em	desuso)	

Biodisponibilidade	oral	 <	5%	 ~	80%	

Ligação	a	proteínas	 <	10%	 3%	

Excreção	renal	 100%	 95%	

t1/2	 2.5-5	h	 6-10	h	



	
Eficácia	
depende	do	uso	
correto	do	
inalador	



Fármaco	mais	recente:	peramivir		

É	um	fármaco	recente	e	potencialmente	promissor	para	o	
tratamento	de	infecções	por	influenza	

	-	Aprovação	emergencial	pelo	FDA	em	2009	

capacidade	an#viral	contra	Influenza	A	e	B	e	a	possibilidade	de	
administração	parenteral	(IV)	

Tem	uma	forte	afinidade	pela	neuraminidase	viral	e	baixa	
dissociação:	inibição	prolongada	da	neuraminidase	e	menor	
frequência	de	dose	



Em	geral	bem	tolerados	-	GI	

Zanamivir:	Relatos	de	tosse,	sibilos	e	broncoespasmos	em	pacientes	sem	
doenças	respiratórias	prévias	

Zanamivir:	Declínio	da	função	pulmonar	em	pacientes	asmá#cos	e	com	doença	
obstru#va	crônica	das	vias	respiratórias	(não	recomendado	nesses	pacientes)	

Categoria	C	–	segurança	na	gravidez	

EFEITOS	ADVERSOS	



RESISTÊNCIA	
	
	
	

•  Menor	comparado	aos	bloqueadores	de	M2	
	

•  Alteração	na	cadeia	de	aa	de	neuraminidases	
•  Mutação	H275Y	–	subs#tuição	da	his#dina	por	#rosina	na	

posição	275	



Recomendações	Ministério	da	Saúde	



RecommendaEons	for	Obstetric	Health	Care	Providers	Related	to	Use	of	AnEviral	
MedicaEons	in	the	Treatment	and	PrevenEon	of	Influenza	

h{ps://www.cdc.gov/flu/professionals/an#virals/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	complica#ons	up	to	2	weeks	postpartum	
-  Pregnant	women	who	were	treated	early	with	an#viral	medica#ons	were	less	

likely	to	require	intensive	care	and	to	die		
-  Category	C	-	mul#ple	observa#onal	studies	of	treatment	with	oral	oseltamivir	or	

zanamivir	during	pregnancy	have	shown	that	an#viral	treatment	with	these	
medica#ons	is	safe	and	does	not	increase	risk	of	adverse	events	or	adverse	
pregnancy	outcomes	



Recomendação	

VACINAÇÃO	ANUAL	COMO	MÉTODO	
DE	ESCOLHA	NA	PREVENÇÃO	NA	

INFECÇÃO	POR	INFLUENZA	



FÁRMACOS	ANTIHERPÉTICOS	



NENHUM		FÁRMACO	ANTIVIRAL	
DISPONÍVEL	CONSEGUE	ERRADICAR	O	
VÍRUS	DURANTE	SEU	PERÍODO	DE	

LATÊNCIA	

VÍRUS	EM	REPLICAÇÃO	
ATIVA	







Classes	

Análogos		
nucleosídeos	e	
nucleo�deos	

Inibição	da	síntese	
de	DNA	

Aciclovir		e	
valacilovir	





Adenina	
Guanina	
Citosina	
Timina	
Uracila	

Adenosina	
Guanosina	
Citosina	
Timidina	
Uridina	

Monofosfato	
Difosfato	
Trifosfato	

BASE	 NUCLEOSÍDEO	 NUCLEOTÍDEO	





Elongamento	da	cadeia	

deoxiguanosina	



Mecanismo	de	ação	

•  Inibição	da	síntese	de	DNA	
•  São	inseridos	na	cadeia	de	DNA	no	lugar	de	
nucleosídios	e	impedem	o	elongamento	da	
cadeia	

•  Efeito	depende	da	interação	com	2	enzimas	
virais:	#midina	quinase	e	DNA	polimerase	



Compete	com	a	deoxyguanosina	
trifosfato	pela	ligação	com	a	DNA	

polymerase	
Inserido	no	lugar	de	2-deoxiguanosina	

ACICLOVIR	



A#vação	preferencial	em	
células	infectadas	por	HSV	

afinidade	do	aciclovir	pela	TK	do	
HSV	é	200	x	maior	do	que	pela	
enzima	do	hospedeiro.	

aciclovir	trifosfato	é	mais	abundante	(40	
a	100x	mais)	nas	células	infectadas	

Forma	trifosfato	tem	maior	
afinidade	pela	DNA	
polimerase	viral	



Aciclovir:	formas	farmacêu#cas	e	efeitos	
adversos	

•  Bem	tolerados	Em	geral	

•  Irritação	das	mucosas	e	ardência	
transitória	Tópico	(creme)	

•  Náusea,	diarréia	e	cefaléia	(pouco	
frequentes)	

Oral	(raros)	
Aciclovir	e	valaciclovir	

•  Insuficiência	renal	e	efeitos	centrais	
•  Infusões	em	taxa	constante	e	por	1h	IV	



Farmacociné#ca	–	aciclovir	e	
valaciclovir	

ê  biodisponibildiade	oral	
(10-30%)	

é com valaciclovir (70%)	

Valaciclovir	é	rapidamente	
metabolizado	após	adm.	oral	
(hepá#ca	e	intes#nal,	hidrólise	
enzimá#ca)	

Eliminação	renal	na	
forma	de	aciclovir	

Ampla	distribuição	
-Leite	materno	
-Placenta		
-BBB	



Produção		TK	
viral		

Afininidade	TK	
viral		 Alteração	

DNA	
polimerase	

Resistência	



Aciclovir	e	Gestação	

•  Es#ma-se	que	~1%	das	mulheres	suscep�veis	
infectam-se	durante	o	primeiro	trimestre	de	
gestação	(NEJM,	1997)	

•  Aciclovir	e	valaciclovir	são	considerados	
categoria	B	

•  “In	this	large	na#onwide	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	
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FDA Categories of Drug Safety During Pregnancy

Category Description

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

B
Animal studies show no risk to the fetus but no controlled human studies have
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.

D
Evidence of human fetal risk exists, but benefits may outweigh risks in certain
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.

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



FÁRMACOS	ANTIRETROVIRAIS	



GP	160	-	precursor	



Overview	do	processo	de	entrada	

Linfócitos	T,	macrófagos,		
monócitos,	células	dendrí#cas	

CCr5	ou	CXCR4	



Fonte:	mechanisms	in	medicine	–	life	cycle	of	the	HIV	
Video	disponível	em:	h{ps://www.youtube.com/watch?v=8sipX86JfUw	



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

Essenciais	para	a	replicação	viral	-	alvos	de	fármacos	

Fonte:	mechanisms	in	medicine	–	life	cycle	of	the	HIV	
Video	disponível	em:	h{ps://www.youtube.com/watch?v=8sipX86JfUw	



Fonte:	NIH.gov	



Primeiro	tratamento:	1987	
Zidovudina	(AZT)	

h{ps://npin.cdc.gov/pages/hiv-and-aids-#meline	



Fonte:	FDA	



Classes	de	fármacos		

1.	Inibidores	nucleosídeos	e	nucleo�deos	da	
transcriptase	reversa	
2.	Inibidores	não	nucleosídicos	da	transcriptase	
reversa	
3.	Inibidores	de	protease	
4.	Inibidores	de	integrase	
5.	Inibidores	de	entrada	
		
	



Fonte:	NIH.gov	

INTR	
INNTR	

Inibidores	de		
entrada	

Inibidores	de		
integrase	 Inibidores	de		

proteases	

Síntese	de	precursores	proteicos	



1.	Inibidores	nucleosídeos	e	nucleondeos	
da	transcriptase	reversa	

	•  INTR	
•  Primeira	classe	aprovada	para	uso	(zidovudina	
–	AZT)	

•  Pró-fármacos:	exigem	internalização	e	
fosforilação	para	a	forma	trifosfato	por	
quinases	celulares	



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

teratogênica	



Fonte:	NIH.gov	

MECANISMO	DE	ACÃO	



Fonte:	An#viral	agents	ac#ng	as	DNA	or	RNA	chain	terminators,	2009	
	Handbook	of	experimental	pharmacology	189(189):53-84	





FARMACOCINÉTICA	GERAL	DA	CLASSE	

Biodisponibilidade	
oral	variável	
(~25-90%)	

Curto	t1/2	

Baixa	afinidade	a	
proteínas	
plasmá#cas	

Poucas	interações	
medicamentosas	

Metabolismo	
hepá#co	limitado	 Excreção	urinária	



RESISTÊNCIA	

ü Baixa	

ü Mutações	na	transcriptase	reversa	

ü Dependendo	do	#po	da	mutação,	pode	haver	resistência	
cruzada	contra	outros	fármacos	da	classe		
ü Terapia	prolongada	

ü Associações:	
ü Zidovudina	+	lamivudina	

ü Lamivudina	tem	menor	afinidade	pela	dna	
polimerase	humana,	e	menor	toxicidade	

ü Aumento	da	eficácia	



2.	Inibidores	não	nucleosídeos	da	
transcriptase	reversa	

	

•  A#vos	contra	HIV-1	apenas	
•  Não	são	semelhantes	a	nucleosideos	e	
não	precisam	ser	biotransformados	para	
exercerem	seu	efeito	

•  Ligam-se	a	um	bolsão	hidrofóbico	na	
subunidade	p66	da	transcriptase	reversa	

•  Inibidores	não	compe##vos	



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



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



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



FARMACOCINÉTICA	GERAL	DA	CLASSE	

Biodisponibilidade	oral	
variável	(~50-90%)	

t1/2	mais	longo	(24-72	
h)	

Alta	afinidade	a	
proteínas	plasmá#cas	

Metabolsmo	hepá#co	
por	CYP	

Inibidores	(delavirdina)	
ou	indutores	(efavirenz	
e	nvirapina)	de	CYP3A4	

-		interações	
medicamentosas	





RESISTÊNCIA	

ü Subs#tuição	de	aminoácidos	
ü 1	aa	já	induz	resistência	

ü Alta	
ü Baixa	barreira	gené#ca	
ü Resistência	induzida	em	pouco	tempo	se	
monoterapia	

	
ü  Embora	potentes,	devem	ser	combinados	para	evitar	

resistência	



3.	Inibidores	de	protease	

•  Diversos	fármacos	aprovados	
–  Ex:	Ritonavir,	saquinavir,	lopinavir	

•  Inibição	da	protease		
•  Inbição	da	clivagem	de	poliproteínas	precursoras	
virais	

•  Enzima	é	uma	aspar#l	protease	simétrica	
•  2	monômeros	
•  	8	pontos	de	acomodação	do	susbtrato	
•  flaps	que	ajudam	a	posicionar	
as	poliproteínas	



ribossomo	

RNAm	viral	

Poliproteínas	precursoras	
Protease	

Fonte:	mechanisms	in	medicine	-	mechanism	of	ac#on	of	protease	inhibitors	
h{ps://www.youtube.com/watch?v=MK2r8J7SCSg	



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



FARMACOCINÉTICA	GERAL	DA	CLASSE	

Elevada	
variabilidade	
interindividual	

t1/2	varia	de	
1.8-10	h	

Alta	afinidade	a	
proteínas	
plasmá#cas	

Metabolismo	
hepá#co	por	CYP	

Inibição	de	CYP	
	-		interações	

medicamentosas	

Ritonavir	mais	
potente	inibidor	de	

CYP	–	regime	
BOOST	



RESISTÊNCIA	

ü São	conhecidas	mais	de	20	subsituições	na	
estrutura	proteica	que	relacionam-se	à	
resistência	
ü Desenvolvimento	de	resistência	exige	o	
acúmulo	de	4-5	mutações	

ü A	velocidade	de	indução	de	resistência	é	inferior	
aos	inibidores	não	nucleosídicos	(vários	meses)	



4.	Inibidores	de	integrase	

•  União	do	DNA	viral	ao	genoma	
•  Cofatores:	Cá#ons	divalentes	
•  A#vas	contra	HIV-1	e	HIV-2	
•  Raltegravir	e	dolutegravir	





FARMACOCINÉTICA	GERAL	DA	CLASSE	

Biodisponibilidade	
oral	variável	

Alta	afinidade	a	
proteínas	
plasmá#cas	
(~80%)	

Eliminação	
predominante	por	
glucuronidação	



RESISTÊNCIA	

ü 	2	mutações	gené#cas	mais	importantes	

ü Redução	entre	25	e	50	vezes	na	sensibilidade	ao	
fármaco	



5.	Inibidores	da	entrada	

•  Maraviroque	
– Alvo:	coreceptor	CCR5	

•  Enfurvi#da	
– Alvo:	gp41	

Maraviroque	

Enfurvi#da	



Inibidores	alostéricos:		
-  ligam-se	a	sí#os	hidrofóbicos	do	CCR5	
-  indução	de	uma	conformação	que	não	reconhece	a	proteína	

viral	120	

Maraviroque	



FARMACOCINÉTICA	MARAVIROQUE	

Absorção	oral	
23-33%	

Redução	com	
alimentos	

t1/2	~10	h	

Alta	afinidade	a	
proteínas	plasmá#cas	

(~70%)	

Metabolismo	hepá#co	
por	CYP	



EnfurviEda:	inbe	a	fusão	



FARMACOCINÉTICA	ENFURVITIDA	

Único	
an#retroviral	de	
administração	
parenteral	(sc)	

t1/2	~4	h	

Reações	locais	
reduzem	o	uso	



EFEITOS	ADVERSOS	
Classe	 Efeitos	a	curto	prazo	 Efeitos	específicos	e	a	longo	

prazo	

Inibidores	NTR	 Cefaléia,	mialgia	 Zidovudina:	depleção	de	
DNA	mitocondrial,	
hepatotoxicidade,	
miopa#as;	lipodistrofia	
Tenofovir:	nefrotóxico	

Inibidores	Não	NTR	 Erupções	cutâneas	(~16%)	

Inibidores	protease	 Efeitos	GI	 Lipodistrofia	e	aterosclerose	

Inibidores	integrase	 Cefaléia,	fadiga,	efeitos	GI	

Maraviroque	 Pouco	tóxicos	

Enfurvi#da	 Eritema,	dor,	cistos/nódulos	



Perda	de	tecido	em	mebros	inferiores	

Fonte:	PCDT	adulto_Ministério	da	saúde	



Diretrizes	de	tratamento	

HAART:	3	agentes	an#retrovirais		
-  quando	a	contagem	de	células	CD4		
no	sangue	periférico	cai	para		
350/mm3	– 10.000-100.000	cópias	de	
vírus/mL	
	



-  Redução	da	replicação	e	carga	viral	
-  Elevar	a	contagem	de	linfócitos	T	CD4	
-  Aumento	da	expecta#va	e	qualidade	de	vida	

Obje#vos	do	tratamento	





Fonte:	ministério	da	saúde	

Tratamento	e	controle	da	transmissão	verEcal		





2	Inibidores	NRT	+	1	inibidor	de	integrase	

lamivudina	(3TC)	e	tenofovir	(TDF)	+	dolutegravir	
•  Lamivudina+tenofovir:	 facilidade	 posológica	 (dose	 única	 diária);	

a#vidade	 contra	 o	 vírus	 da	 hepa#te	 B,	 além	 de	 um	 perfil	 de	
toxicidade	 favorável	 comparado	 a	 lipoatrofia	 e	 a	 toxicidade	
hematológica		

•  Dolutegravir	é	bem	tolerado,	pouca	resistência	e	poucas	interaçõe	

Adultos	em	geral:	



lamivudina	(3TC)	e	tenofovir	(TDF)	+	efavirenz	(EFZ)	
•  Lamivudina+tenofovir:	 facilidade	 posológica	 (dose	 única	 diária);	

a#vidade	 contra	 o	 vírus	 da	 hepa#te	 B,	 além	 de	 um	 perfil	 de	
toxicidade	 favorável	 comparado	 a	 lipoatrofia	 e	 a	 toxicidade	
hematológica		

•  Uso	 de	 Efavirenz	 é	 condicionado	 a	 exames	 de	 geno#pagem	 que	
demonstrem	ausência	de	mutações	
•  No	 caso	 de	 mutaçõe	 ou	 impossibildiade	 de	 geno#pagem:	

atazanavir		(inibidor	de	protease)	

2	Inibidores	NRT	+	1	inibidor	NNRT	ou	inibidor	de	protease	

Gestantes,	até	14	semanas	



2	Inibidores	NRT	+	1	inibidor	de	integrase	

lamivudina	(3TC)	e	tenofovir	(TDF)	+	raltegravir	(RAL)	
•  Lamivudina+tenofovir:	 facilidade	 posológica	 (dose	 única	 diária);	

a#vidade	 contra	 o	 vírus	 da	 hepa#te	 B,	 além	 de	 um	 perfil	 de	
toxicidade	 favorável	 comparado	 a	 lipoatrofia	 e	 a	 toxicidade	
hematológica		

•  tenofovir	 durante	 o	 primeiro	 trimestre	 não	 aumentou	 defeitos	
congênitos	e	é	bem	tolerado	

•  tenofovir	não	deve	ser	usado	em	pacientes	com	insuficiência	renal	
•  Se	contraindicado	tenofovir,	usar	AZT	ou	abacavir	

•  Didanosina	é	teratogênica	
•  Raltegravir	é	bem	tolerado,	pouca	resistência	e	poucas	interações	

•  Dolutegravir	 (adultos	 não	 gestantes)	 ainda	 é	 pouco	 estudado	
em	gestantes	

Gestantes,	mais	de	14	semanas	



Fonte:	Ministério	da	saúde	



ü  Cesariana	 ele#va:	 AZT	 intravenoso	 deve	 ser	 iniciado	 no	
mínimo	3	h	antes	do	procedimento	e	man#do	até	a	ligadura	
do	cordão	umbilical.	

ü  Parto	 vaginal:	 a	 infusão	 deve	 ser	 iniciada	 no	 início	 do	
trabalho	de	parto	e	man#da	até	o	clampeamento	do	cordão	
umbilical.	



O	recém-nascido	
também	deve	ser	

tratado	

nevirapina	



2	Inibidores	NRT	+	1	inibidor	de	integrase	

lamivudina	(3TC)	e	tenofovir	(TDF)	+	dolutegravir	(DOL)	
•  Há	algumas	evidência	de	risco	de	teratogenicidade	do	dolutegravir	

-	é	necessário	garan#r	que	a	mulher	esteja	fazendo	uso	de	método	
contracep#vo	

Puérpera:	





Prevenção	Combinada	
•  intervenções	biomédicas:	redução	do	risco	à	exposição	
dos	indivíduos	ao	HIV,	a	par#r	de	estratégias	que	
impeçam	sua	transmissão	direta	

•  intervenções	comportamentais:		foco	está	na	
abordagem	dos	diferentes	graus	de	risco	

•  intervenções	estruturais:	estratégias	voltadas	a	
interferir	nos	aspectos	sociais,	culturais,	polí#cos	e	
econômicos	

“Para	promover	e	proteger	o	direito	à	saúde	sexual	e	
planejamento	reprodu#vo	das	PVHIV,	os	serviços	de	
saúde	devem	se	adequar	às	necessidades	e	
especificidades	de	seus	usuários”	





	

ü  Terapia	Pré-Exposição	(PrEP):		consiste	no	uso	de	
an#rretrovirais	para	reduzir	o	risco	de	adquirir	a	
infecção	pelo	HIV	
ü  Truvada®	

ü  Pós-exposição	(PEP):	exposição	à	situações	de	maior	
risco	
ü  Até	72	h	após	

	
ü  Controle	de	transmissão	ver#cal	



PrEP	

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

7-	20	dias	de	uso	anterior	à	relação	



PEP	(pós-exposição)	

Tenofovir	+lamuvidina	+	dolutegravir	
	

(28	dias)		

Igual	ao	tratamento	de	primeira	escolha	do	MS	



Caso	1.	Ao	agendar	uma	consulta	pré-natal,	uma	gestante	(24	semanas)	
assintomá#ca	descobre	que	é	posi#va	para	HIV.	É	recomendado	pela	equipe	
médica	que	ela	inicie	o	tratamento	an#retroviral	imediatamente.	
		
1.	Ela	pode	iniciar	o	tratamento	an#retroviral	com	24	semanas	de	gestação?	
		
2.	Qual	é	a	combinação	de	medicamentos	indicada	pelo	governo	brasileiro?	
Discuta	as	classes	farmacológicas	e	mecanismo	de	ação.	
		
3.	Em	mulheres	não	gestantes,	o	dolutegravir	é	u#lizado	no	lugar	do	
raltegravir.	Por	que,	em	gestantes,	o	dolutegravir	não	é	indicado?	
		
4.	Após	3	semanas	de	tratamento,	a	paciente	retorna	reclamando	de	
cansaço,	naúse,	dor	de	cabeça	e	dores	musculares.	Esses	efeitos	são	
esperados?	Quais	sõa	os	efeitos	mais	comuns	dos	fármacos	u#lizados?	



DNA	e	RNA	– especificidade	maior	de	fármacos	

•  What	is	acyclovir’s	mechanism	of	ac#on?	
•  		2.		Why	does	acyclovir	not	ordinarily	cause	
significant	toxicity	in	humans?	

•  4.		Why	is	combina#on	an#retroviral	therapy	
required	to	effec#vely	treat	HIV	infec#ons?	

•  		5.		What	poten#al	adverse	effects	could	Mr.	
M	experience	from	long-term	treatment	with	
ritonavir?	



Fonte:	Goodman	&	Gilman	

Outros	fármacos	da	classe…	

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


