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RESUMO. Atualmente, o tratamento no combate ao virus HIV é baseado na inibi¢éo das enzimas necessa-
rias & sua replicacdo nas células infectadas. Comumente, uma combinacéo de medicamentos, capazes de
inibir as enzimas transcriptase reversa e protease € empregada. Porém, devido ao surgimento de virusre-
sistentes, intensas investigacfes tém sido realizadas na busca de novas estratégias no combate a replicacdo
do virus HIV. Uma promissora area de pesquisa é baseada no estudo e obtencéo de f&rmacos capazes de
prevenir a entrada do virus na célula hospedeira, chamados de inibidor es de fusdo. Promissor es farmacos
antifusdo tém sido submetidos a testes clinicos, sendo os de maior destaque apresentados na presente re-
visdo.

SUMMARY. “Fusion Inhibitors Drugs. A Strategy to Fight HIV Replication”. Current chemotherapeutic inter-
ventions of HIV-1 infection are directed toward inhibiting enzymes that are required for viral replication, once a
host cell has been invaded. Typicaly a combination of HIV reverse transcriptase and protease inhibitors is pre-
scribed. However, the emergence of viral strain that are resistant to these drugs has fueled investigations into al-
ternative intervention strategies. One active area of research has focused on drugs preventing HIV entry into host
cells, caled fusion inhibitors. A number of promising agents HIV-1 entry inhibitors have been submitted to clini-
cal trials and some of them will be present in this review.

INTRODUCAO

A AIDS (Acquired Immuno Deficiency Syn-
drome) ou SIDA (Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida) é a doenga infecciosa que mais mata
no mundo ! Desde que foi reconhecida pelo
CDC (Centers for Disease Control and Prevetion
- Centro de Prevencao e Controle de Doencas) 2
de Atlanta, EUA em 1981, a SIDA se espalhou
rapidamente, tornando-se uma epidemia mun-
dial ja no final da década de 1980. Presente em
mais de 190 paises, essa doenga ja adquiriu uma
dimensdo cujos reflexos comeg¢am a atingir o
desenvolvimento econdémico e social de algu-
mas nacgBes. A SIDA é causada pelo HIV (Hu-
man Immunodeficiency Virus) ou VIH (Virus da
Imunodeficiéncia Humana) 3, um virus da fami-
lia dos retrovirus (composto de ARN) que, por
esse motivo, necessita instalar-se em células hu-
manas associado-se ao material genético (ADN)

para replicar-se 4. O alvo principal desse virus é
um tipo de célula de defesa imunoldgica conhe-
cido como linfécito T auxiliar (também chama-
do de linfécito T4 ou T CD4+) que normalmen-
te se encontra na corrente sanguinea e é res-
ponsavel por toda a coordenacdo da defesa
imunoldgica do organismo 4.

O virus VIH, ao infectar os linfocitos T, con-
duz a falta de coordenacéo do sistema imunol6-
gico e a sua progressiva inoperancia, impedin-
do-o de executar sua tarefa de proteger o orga-
nismo contra as agressdes externas (bactérias,
fungos, protozoarios, outros virus, parasitas e
contra células cancerigenas), acabando por esta-
belecer uma imunodeficiéncia 5. Os primeiros
sintomas observaveis da SIDA sdo fraqueza, fe-
bre, emagrecimento e diarréia prolongada sem
causa aparente. Na crianca que nasce infectada,
os efeitos mais comuns sdo problemas nos
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pulmdes, diarréia e dificuldades no desenvolvi-
mento 6.

DADOSESTATISTICOS

Desde o inicio da epidemia, aproximada-
mente 50 milhGes de pessoas foram contamina-
das e 24,8 milhBes faleceram, dos quais 4,3
milhSes eram criangas. A SIDA também foi res-
ponsavel, desde de seu surgimento, por 15
milhdes de criangas 6rfds cujos pais faleceram
pela SIDA, podendo esse nimero atingir a casa
40 milhdes em 2010 7.

Em 1999 foi o ano em que a SIDA mais ma-
tou, cerca de 2,6 milhdes de pessoas (maior ta-
xa desde o inicio da doenca). Nos 3 anos se-
guintes, foi evidenciado um numero de mortes
de aproximadamente 3,0, 3,0 e 3,1 milhdes de
pessoas respectivamente, com cerca de 5
milhdes de novos casos em cada um desses
anos 8. Atualmente, segundo a OMS (Organi-
zacdo Mundial da Salide), cerca de 40 milhdes
de pessoas possuem a enfermidade, desses
aproximadamente 95% se encontram em paises
sub-desenvolvidos e em desenvolvimento, fa-
zendo com que a expectativa de vida nesses pa-
i{ses passe de 65-70 anos para 44 anos entre
2005-2010. Segundo estatisticas, a cada dia, sur-
gem 16 mil novos casos, sendo 26 mil entre
criangas e, a cada minuto, 5 jovens com menos
de 25 anos contraem essa doenga. As estimati-
vas revelam que cerca de 68 milhdes de pessoas
morrerdo de SIDA até 2020, mais que o triplo de
mortes ocorridas nos primeiros 20 anos de epi-
demia. O Banco Mundial estima que a SIDA
venha a custar, até o ano 2006, 1,8% do PIB
mundial 8.

No Brasil, desde o inicio da década de 80 até
dezembro de 2002, o Ministério da Saude notifi-
cou 257.780 mil casos de SIDA, sendo 185. 061
mil verificados em homens e 72.719 mil em
mulheres. Atualmente no Brasil, acredita-se que
cerca de 600 mil pessoas estejam vivendo com
essa doenca. No ano de 2002, foram notificados
9.495 mil novos casos da epidemia desses, 6.031
mil foram verificados em homens e 3.464 em
mulheres, mostrando que atualmente a epide-
mia cresce mais entre as mulheres °.

HISTORICO DOSFARMACOSANTI-VIH.
Quando se descobriu o mecanismo biossin-
tético do ADN na década de 50, imaginou-se
gue um nucleosideo, quimicamente modificado,
poderia bloquea-lo. A partir desta hipdtese, va-
rios analogos de nucleosideos foram sintetiza-
dos na tentativa de, inicialmente, serem usados
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como medicamentos inibidores da duplicacédo
de células tumorais. Baseados nesta hipotese,
Horwitz et al. da Fundacdo contra o Céncer de
Michigan sintetizaram, em 1964, o composto de-
nominado AZT (3'-azido-2',3-didesoxitimidina)
10, também conhecido por azidotimidina, zido-
vudina ou retrovir (Fig. 1), que apresentou ativi-
dade antitumoral. No entanto, somente no inicio
da década de 70, sua atividade antiviral foi des-
crita pela primeira vez, sendo em 1985 o primei-
ro composto a apresentar atividade anti-VIH.
ApOs aprovacdo do 6rgdo norte-americano de
controle sobre produtos farmacéuticos FDA
(“Food and Drug Administration”), o AZT foi
comercializado pelos laboratérios Burroughs-
Wellcome em 1987 1. Com a descoberta do
AZT, inimeras substancias foram sintetizadas,
obtendo-se novos e potentes farmacos no com-
bate a replicacdo do virus VIH 12,
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Figura 1. Estrutura do AZT.

MEDICAMENTOS UTILIZADOS NO COM-
BATE AO VIRUSVIH

A quimioterapia atual utiliza a combinacgdo
de medicamentos, visando o combate a infecgdo
do virus VIH pela inibicdo das enzimas (trans-
criptase reversa e protease), necessarias a repli-
cacao viral, apds a invasdo da célula hospedei-
ra.

Anti-retrovirais sdo os medicamentos utiliza-
dos no combate ao virus VIH. A funcdo de tais
medicamentos € inibir a replicagdo (reproducao)
do VIH, mantendo-o sob controle pelo maior
tempo possivel. Atualmente, existem 20 anti-re-
trovirais (Figs. 2-5) divididos em quatro classes
de farmacos 1314: a) Inibidores da Transcriptase
Reversa Analogos de Nucleosideos (ISTRN), b)
Inibidores da Transcriptase Reversa Nao-Analo-
gos de Nucleosideos (ISTRNN), c) Inibidores da
Protease (IsP) e d) Inibidores de Fuséo (IsF).

Os inibidores da enzima transcriptase reversa
atuam na conversdo do RNA viral em ADN, pois
s6 assim ele consegue entrar no ndcleo da célu-
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Figura 3. Estrutura dos medicamentos ndo nucleosi-
deo-nucleotideo disponiveis no mercado capazes de
inibir a enzima transcriptase reversa.

la e assumir o controle dos mecanismos de re-
plicacdo da célula infectada. Os inibidores da
protease atuam na fase final da montagem de
um novo virus, fundamental para a clivagem
das cadeias protéicas produzidas pela célula in-
fectada em proteinas virais estruturais e enzimas
que formardo cada particula do novo VIH (Fig.
5) 12,

Apesar das inameras dificuldades encontra-
das, o tratamento da SIDA por meio da quimio-
terapia avangou muito nos ultimos 10 anos, pro-
porcionando uma vida mais digna e produtiva
para os individuos. Todavia, as limitacBes das
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abordagens terapéuticas atuais estdo patentes na
existéncia de muitos doentes com intolerancia
aos medicamentos utilizados, ou para 0s quais 0
tratamento ndo é eficiente (devido ao apareci-
mento de virus resistentes a estes tipos de medi-
camentos). Um outro problema encontrado no
tratamento desta doenga com os atuais medica-
mentos é que eles atuam apds o virus ter infec-
tado os linfécitos e terem iniciado a sua repli-
cacdo. Devido a estes problemas, novas estraté-
gias tém sido elaboradas com o objetivo de se
obter novos farmacos mais potentes, com mel-
hores perfis farmacocinéticos, menores efeitos
colaterais e com amplo espectro de atividade a
diferentes virus VIH resistentes. Uma promissora
area de pesquisa é a prevencdo da entrada do
virus VIH na célula hospedeira comumente cha-
mada de inibidores de fusdo (IsF). Enquanto os
inibidores de protease (IsP) e da transcriptase
reversa (ISTRN e ISTRNN) visam a interrupgao
do processo de replicacéo viral em uma fase em
que o VIH ja infectou a célula linfocitaria alvo,
os IsF foram concebidos de forma a impedir
que o virus consiga penetrar nos linfocitos e
nem sequer inicie a infeccdo. Serdo apresenta-
dos neste artigo, promissores inibidores de
fusdo do virus VIH-1 submetidos a testes clini-
cos, sendo apresentados neste artigo.

INIBIDORES DE FUSAO

Os inibidores de fusdo (IFs) representam
uma nova abordagem na estratégia de combate
a capacidade de replicacdo do VIH no organis-
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Figura 4. Estrutura dos medicamentos disponiveis no mercado capazes de inibir a protease viral.
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Figura 5. Esquema resumido do ciclo da replicagéo viral com as etapas em que atuam os medicamentos dispo-
niveis no mercado.
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mo. Para que o VIH complete o seu ciclo repro-
dutivo, é necessaria a fusdo com um linfocito T,
onde deposita a sua informagdo genética. Sem
conseguir entrar na célula de defesa, o virus ndo
tem como se replicar 15. Para se ter uma idéia, a
multiplicacdo do VIH dentro de um organismo
se repete 2,5 bilhdes de vezes por dia. E essa
capacidade de reproduc¢do que debilita a defesa
do organismo depois de algum periodo.

A inibicdo da entrada do conteddo viral na
célula alvo, nomeadamente por meio de acGes
terapéuticas, incidindo no complexo gp120-
gp4l, tem vindo a ganhar uma crescente im-
portancia como forma alternativa (ou adicional)
para o tratamento da infecgdo pelo VIH-1 6. A
sequéncia altamente conservada da componente
proteica da gp41l, aliada ao conhecimento de
um vasto leque de novos dados acerca das es-
truturas e mecanismos de agéo, tanto da gp4l
como da gpl20, fazem do complexo gpl20-
gp4l um alvo privilegiado para novas aborda-
gens terapéuticas 16.

O complexo glicoproteico gp120-gp41l resul-
ta de um precursor glicoproteico denominado
gpl60, que é posteriormente clivado por uma
protease celular, originando as suas duas subu-
nidades ativas: gpl20 (subunidade de superfi-
cie) e gp4l (subunidade transmembranar). Estas

wirus
gp 41 gp 120 wirus
CId+
~ g
910
CCRS — i G

- 4
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duas proteinas permanecem associadas por li-
gacdes ndo covalentes, formando, na estrutura
ativa, um homotrimero de heterodimeros 17.

O primeiro passo do processo de infeccédo
de uma nova célula pelo VIH-1 é mediado pela
gp120. Essa liga-se ao receptor CD4, uma glico-
proteina existente na superficie de alguns linfo-
citos, macrofagos e outras células do sistema
imunitario 18. A ligacdo a célula alvo é adjuvada
pelas moléculas de adesdo de origem celular,
incorporadas ao virus durante 0 seu processo
de montagem. O contacto gp120-CD4 induz a
uma alteragdo conformacional, possibilitando a
sua ligacdo a um segundo receptor. Essa ligacdo
€ desempenhada pelos receptores CCR5 e/ou
CXCR4 19, Isso permite que a gp4l (glicoprotei-
na transmembranar do envelope) se acople a
célula. Esses eventos sequenciais fazem com
que ocorra a aproximacdo das membranas da
célula e do virus, permitindo que o material ge-
nético viral entre na célula (Fig. 6).

Atualmente os inibidores de entrada do VIH,
em fase de estudo (Tabela 1), e que serdo abor-
dados neste artigo incluem: 1) Inibidores do
processo de interacdo da gpl120 com o CD4, 2)
Inibidores do processo de interacdo da gpl120
com os co-receptores CXCR4 e CCR5 e 3) Inibi-
dores do processo de interagdo com a gp4l.

Virus YIH

.\

op 20—~

material genét oo
wiral - ARN

\Vir_lls/

[

superficie da célula hospedeira e

Primeira etapa da fusio:
Acoplamento da gp 120 cora C DM

a etapa da fusiio:
2 pontacto gpl20-CD4 induz wma
alterago conformacional, possibi-

Terceira etapa da fusio:
& gpdl se acopla com a célula, pennitindo
ue o material genético entre na célula.

litando a sua ligagdo ao co-receptor

CCRS.

Figura 6. Etapas da fusdo entre o virus e a célula hospedeira, permitindo que o material genético viral seja in-

troduzido na célula.
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Importantes Compostos em Fase de Testes como | nibidores de Fusdo

Inibidor Empresa Alvo Fase

PRO 543 Progenics Inibidores de acoplamento Fase Il
BMS 806 Bristol-Myers Squibb Inibidores de acoplamento Fase |
AMD 3100 AnorMed Inibidores da CXCR4 Fase Il
PRO 140 Progenics Inibidores da CCR5 Fase |
TAK 779 Takeda Inibidores da CCR5 Pré-clinico
SCH-351125 Schering-Plough Inibidores da CCR5 Fase |
T-20 Trimeris-Roche Inibidores da gp41 Fase Il
T-1249 Trimeris-Roche Inibidores da gp41 Fase I-11

Tabela 1. Inibidores de Fusdo atualmente em fase de testes clinicos.

BLOQUEANDO A INTERACAO DA gp120
COM O CD4

A interacdo da glicoproteina viral gp120 com
o receptor CD4, glicoproteina existente na su-
perficie de alguns linfdcitos, macréfagos e ou-
tras células do sistema imunoldgico, é o primei-
ro passo do processo de infeccdo pelo virus
VIH. Essa fusdo viral pode ser impedida, utili-
zando substéncias capazes de inibir esse acopla-
mento, como o anticorpo PRO-542 e composto
BMS 806.

PRO 542

PRO 542 (Progenics Pharmaceuticals Inc.,
Tarraytown, NY, USA) é um anticorpo sollvel
gue atua no estagio inicial do processo de
fusdo, bloqueando o acoplamento do virus VIH
(gp120) com os linfécitos (CD4). Esse compos-
to, tem sido estudado em forma intravenosa, no
entanto, também tem sido considerada, a possi-
bilidade de se utilizar este medicamento via oral
(pilulas), estando em fase de testes clinicos Il 20.

BM S 806

O BMS 806 (Bristol-Myers Squibb Company) é
um composto com férmula estrutural ainda nédo
divulgada, capaz de impedir o acoplamento da
gp120 com os linfécitos. Tal farmaco apresenta
boa biodisponibilidade via oral, podendo ser uti-
lizado como comprimidos. Atualmente, o BMS
806 se encontra em fase de testes clinicos I 15.

BLOQUEANDO A INTERACAO DA gp120
COM OSCO-RECEPTORESCXCR4 E CCR5
Para que o virus VIH infecte a célula, faz-se
necessaria a presenca dos co-receptores chama-
dos CCR5 e CXCR4, que sdo proteinas localiza-
das na superficie das células do sistema imuno-
légico, permitindo a fixacdo do virus a superfi-
cie celular. ApoOs a interagdo com a célula, a
conformacdo do envelope viral se altera, fazen-
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do com que a gp4l entre em contato com a su-
perficie celular. Promissores compostos tém sido
capazes de inibir a atuagdo desses co-recepto-
res, impedindo assim, a replicagdo do virus VIH
15, Dentre esses compostos, destacam-se o
AMD3100, TAK, 779, SCH-351125 e o anticorpo
PRO-140.

AMD3100

O biciclo AMD3100 (Fig. 7), descoberto por
(AnorMED Inc., Langley, BC, Canada), é um an-
tagonista do receptor CXCR4, capaz de inibir a
replicagdo viral em concentragBes de 0.1-100
ng(ml. O AMD3100 é administrado por infusdo
intravenosa, estando em 2001 em fase clinica Il.
No entanto, por causar problemas cardiacos gra-
ves, 0 AMD3100 teve seus estudos clinicos inte-
rrompidos 4. Um mais potente e oral derivado,
AMD3465 (AnorMED Inc., Langley, BC Canada)
com férmula estrutural ainda nao divulgada, es-
ta atualmente em desenvolvimento.
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L

Figura 7. Estrutura do AMD3100, capaz de inibir a in-
teracdo da gp120 com o co-receptor CXCRA4.
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PRO 140

O anticorpo PRO 140 foi idealizado pela Pro-
genics Pharmaceuticals, Inc., sendo apresentado
pela primeira vez na 41st Interscience Conferen-
ce on Antimicrobial Agents and Chemotherapy
(ICAAC) em Chicago. O PRO 140 é capaz de re-
duzir a concentracdo viral a niveis indetectaveis
30,000 copias no sangue para <400 copias (0 li-



mite mais baixo de detec¢do), uma reducdo das
particulas virais de cerca de 70 vezes 2.,

TAK 779

O TAK 779 (Fig. 8) foi desenvolvido pela Ta-
keda Chemical Industries, Ltda em Osaka no
Japdo, em colaboracdo com a Faculdade de Me-
dicina da Universidade de Kagoshima, sendo o
primeiro composto de baixo peso molecular ca-
paz de impedir, de maneira eficaz, a partici-
pacdo do co-receptor CCR5, 0 que impede, a re-
plicacdo viral, com um ICs, variando entre 2 e 4
nM. Devido aos seus bons resultados, o TAK
779 estd em fase de testes pré-clinicos 22,

[
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Figura 8. Estrutura do TAK 779 capaz de inibir a inte-
racdo da gp120 com o co-receptor CCR5.

SCH-351125

ApOs a descoberta do TAK 779, varias insti-
tuicbes académicas e farmacéuticas tém desen-
volvido diversos compostos com baixo peso
molecular e capazes de inibirem o co-receptor

acta farmacéutica bonaerense - vol. 24 n° 2 - afio 2005

CCR5, dentre eles, podemos destacar os com-
postos 1 e 2, desenvolvidos pela Merck 23, o
composto 3 desenvolvido pela Pfizer, composto
4 pela ONO Pharmaceuthicals e os compostos
5-11 pela GSK (Glaxo Smith-kline), os quais
apresentam potenciais perspectivas como candi-
datos a novos farmacos (Fig. 9) 24.

Por diversos anos a Schering Plough tem de-
senvolvido moléculas capazes de inibirem o co-
receptor CCR5. Essas moléculas possuem a van-
tagem de serem administradas via oral, como
exemplo, podemos citar os compostos SCH
350634 e Schering C (SCH C), também conheci-
do como SCH 351125 (Fig. 10) 25. Este ultimo, é
capaz de inibir o co-receptor CCR5 em concen-
tracBes nanomolares, além de apresentar favora-
veis propriedades farmacocinéticas como por
exemplo, excelente biodisponibilidade. Devido
a esses resultados, atualmente, o SCH 351125 se
encontra em fase | 25 de estudo.

INIBINDO INTERACOES COM A gp4l

Uma estratégia para combater a replicacao
viral é impedir que a glicoproteina gp4l entre
em contato com a superficie celular, interferindo
no rearranjo estrutural requerido para o VIH in-
vadir a célula. Essa estratégia tem sido emprega-
da com sucesso, utilizando-se os peptideos T-20
e T-1249.
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Glaxo Smith-kline (GSK)
Figura 9. Promissores farmacos de baixo peso molecular, capazes de inibirem o co-receptor CCR5.
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Figura 10. Estrutura do composto SCH350634 e do promissor SCH351125, que possui potente atividade antivi-
ral, sendo capaz de inibir o co-receptor CCR5 em concentragdes nanomolares.

T-20 (Fuzeon)

Um promissor inibidor do processo de fusdo
€ o T-20 (anteriormente denominado DP-178) e
comumente conhecido como pentafusida, enfu-
virtida e fuseon 26. Esse novo farmaco foi conce-
bido pelas multinacionais Roche Holding AG
(Suica) e Trimeris Inc. (USA) de uma descoberta
que os Drs. Thomas Matthews e o Dani Bolog-
nesi fizeram na Duke University em 1992. Devi-
do aos seus excelentes resultados, o T-20 foi
aprovado pelo FDA (Food and Drug Administra-
tion) em marco de 2003, devendo ser adminis-
trado através de duas inje¢Bes subcutaneas dia-
rias 26, O T-20 é uma reproducao sintética, exa-
ta, da cadeia de 36 aminoacidos de seqiiéncia
idéntica a da hélice préxima ao terminal carbo-
xilico e a regido transmembranar da gp41. A uti-
lizacdo de peptideos sintéticos correspondentes
as regides de hélice da gp41, da qual faz parte a
HR2, pode inibir o mecanismo de entrada do
VIH-1 na célula alvo. Ao introduzir uma cOpia
de HR2 (T-20) livre no organismo, essa liga-se
competitivamente a HR1, impedindo a dobra-
gem da gp4l e a conseqiiente fusdo entre virus
e linfdcito 26, Apesar de suas promissoras pers-
pectivas, como todo medicamento, o T-20 apre-
senta desvantagens (Tabela 2), podendo-se des-

Vantagens Desvantagens

Monoterapia Formulagao

Réapida Atuacao Administracao

Sem Limitagoes Efeitos
Dietéticas Cutaneos
Resisténcia Cruzada Duabilidade

Nula de Supresséo Viral
Toxicidade Sistémica Producéo
Nula Industrial
Poucos Efeitos Futuro
Secundarios Preco

Tabela 2. Vantagens e desvantagens do inibidor de
fusdo T-20 (Fuzeon).
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tacar o alto preco do medicamento 18,9 mil eu-
ros (cerca de 73 mil reais). A Roche alega que o
custo do Fuzeon é alto, porque envolve 106 eta-
pas na preparacdo, com um elevado preco dos
materiais de partida. Segundo a divisdo de ne-
gécios da empresa Roche, o medicamento cus-
tou 840 milh&es de francos suicos (R$ 2,2 bi-
IhGes de reais) para ser desenvolvido 27.

T-1249

Com o objetivo de se obter inibidores de
fusdo mais potentes a diferentes tipos de VIH
resistentes, foi concebido o T-1249 26, um pepti-
deo sintético de 39 aminoacidos, que representa
uma geracdo mais recente do T-20. Estudos pre-
liminares indicam que esta droga é cerca de 100
vezes mais ativa do que o T-20, sendo sua po-
sologia indicada como dose Unica diaria, injeta-
vel. Atualmente, o T-1249 se encontra em fase
de testes clinicos I/11.

COMBINAGAO DE INIBIDORES DE FUSAO
NO COMBATE AO VIRUSVIH

A combinacdo de medicamentos tem sido
empregada com sucesso em diversos tipos de
doenca, como a SIDA, a malaria, a tuberculose
e o cancer. Estudos demonstram que a combi-
nacao de inibidores de fusdo é também de gran-
de eficicia no combate ao virus VIH. Como
exemplos, o T-20 e AMD-3100 28 combinados
aumentam a concentracdo inibitdria 1C50 de
0.62 para 1C95 0.02, o PRO 542 e T-20 0 apre-
sentam um forte sinergismo, e uma combinagdo
tripla do PRO 542, PRO 140 e T-20 15 é extrema-
mente potente, j& que combina inibidores de ca-
da etapa do processo de acoplamento do virus
com a célula hospedeira.

INIBIDORES DE FUSAO INIBINDO A REPLI-
CACAO VIRAL EM OUTROS TIPOS DE IN-
FECCOESVIRAIS

Embora os inibidores de fusdo tenham sido
inicialmente estudados e concebidos no comba-
te a replicagdo do virus VIH, esta estratégia tem
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Figura 11. Estrutura do BMY-27709, promissor inibi-
dor de fusdo no combate a replicagdo viral do virus
influenza.

sido aplicada em outros tipos de infeccbes vi-
rais. Como exemplo pode-se mencionar o com-
bate a replicacdo do virus influenza com o pro-
missor BMY-27709 (Fig. 11) 30, pertencente a
classe de compostos heterociclicos quinolizidini-
cos, a qual interfere na fusdo com a proteina de
superficie hemaglutinina (HA).

CONCLUSAO

O tratamento da SIDA por meio da quimiote-
rapia avangou muito nos ultimos 10 anos, pro-
porcionando uma vida mais digna e produtiva
para os individuos. No entanto, existem limi-
tacBes das abordagens terapéuticas, como fortes
efeitos colaterais, a existéncia de muitos doentes
com intoleréncia aos medicamentos utilizados,
ou ainda o aparecimento de virus resistentes a
estes tipos de medicamentos. Um outro proble-
ma encontrado no tratamento desta doenca com
os atuais medicamentos é que eles atuam apos
0 virus ter infectado os linfGcitos e ter iniciado a
sua replicacdo. Devido a estes e a outros pro-
blemas, novas estratégias tém sido elaboradas
com o objetivo de se obter novos farmacos mais
potentes, com melhores perfis farmacocinéticos,
menores efeitos colaterais e com amplo espec-
tro de atividade a diferentes virus VIH resisten-
tes. Os inibidores de fusdo representam uma
moderna estratégia no combate a replicacdo vi-
ral, impedindo que o virus infecte as células e
ou até mesmo inicie a infec¢do. Esta estratégia
vem apresentando promissores resultados, rece-
bendo destaque como os farmacos do futuro.
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