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HIV – HIGHLIGHTS IN DRUG RESEARCH. The development of new antiretroviral drugs is a dynamic process that is continuously 
fueled by identification of new molecular targets and new compounds for know targets. The current available drugs can be classified 
into five categories: nucleoside analogues reverse transcriptase inhibitors, non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors, protease 
inhibitors, integrase inhibitors and entry inhibitors (fusion inhibitors and CCR5 antagonist). In addition, the maturation inhibitors 
may be considered as potential target for chemotherapeutic intervention. This review presents some anti-HIV agents that have already 
gone through the advance development process for final approval for the treatment of AIDS.
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introdução

A síndrome de imunodeficiência adquirida (AIDS) é a doença 
infecciosa que mais mata no mundo. Desde que foi descoberta nos 
EUA, em 1981, a AIDS se espalhou rapidamente, sendo considerada 
uma epidemia mundial caracterizada por uma imunodeficiênica se-
vera, infecções oportunísticas, neoplasia e um resultado fatal.1 Hoje, 
de acordo com dados da Organização Mundial de Saúde (OMS), 40 
milhões de pessoas possuem a enfermidade. Do total de infectados, 
aproximadamente 95% vivem em países em desenvolvimento, sobre-
tudo na África, onde 10% da população está contaminada. No Brasil, 
já foram notificados 600 mil casos. A AIDS não tem cura e já matou 
cerca de 20 milhões de pessoas desde o início da epidemia.

A doença é causada pelo vírus HIV (sigla em inglês para vírus 
da imunodeficiência humana), que compromete o funcionamento do 
sistema imunológico, impedindo-o de executar sua tarefa de prote-
ger o organismo contra as agressões externas (por bactérias, outros 
vírus e parasitas) e contra células cancerígenas. Com o progressivo 
comprometimento do sistema imunológico, o corpo humano torna-se 
cada vez mais susceptível a doenças oportunistas.2

Somente no sangue, esperma, secreção vaginal e leite materno o 
vírus do HIV aparece em quantidade suficiente para causar a moléstia. 
Para haver a transmissão, o líquido contaminado de uma pessoa tem 
que penetrar no organismo de outra. Isso pode acontecer durante a 
relação sexual, ao se compartilhar seringas, agulhas e objetos cortan-
tes infectados, na transfusão de sangue contaminado, no momento 
do parto e até durante a amamentação.

O HIV é um vírus e, como tal, é um germe microscópico que, 
devido a sua incapacidade de auto-reprodução (replicação), precisa 
infectar uma célula que servirá como hospedeira para a produção de 
novos vírus. Os vírus podem ser divididos em duas classes: aqueles 
cujo material genético consiste de DNA, e aqueles cujo material 
genético consiste de RNA, como o HIV. Os vírus de RNA são cha-
mados retrovírus e o seu processo de reprodução é um pouco mais 
complexo que o dos vírus compostos de DNA. Fora da célula, o HIV 
é conhecido como vírion e é circundado por um envelope protetor, 
o qual circunda também uma determinada quantidade de proteínas 
virais e algum material genético, um “plano” contendo toda a infor-
mação necessária para a criação de novos vírus. 

Ciclo de vida do HIV

O processo de entrada do vírus HIV começa com interações de alta 
afinidade da glicoproteína gp120 do vírus com a superfície dos receptores 
CD4 das células do hospedeiro como linfócitos T e macrófagos. Esta 
interação ocasiona mudanças conformacionais na gp120 que promove a 
participação de co-receptores, principalmente CCR5 ou CXCR4. Para a 
entrada do HIV na célula é necessária a ligação com estes co-receptores 
quimiocínicos para ativar mudanças conformacionais na membrana e 
posterior fusão. Estes primeiros eventos ativam a glicoproteína trimérica 
gp41 que media a fusão das membranas viral e celular. A fusão leva à 
injeção do capsídio do HIV à célula e posterior liberação do seu material 
genético e de enzimas necessárias para a replicação. Ocorre, então, a 
transcrição reversa do RNA genômico viral (formação do DNA a partir 
do RNA pela ação da enzima transcriptase reversa do HIV), que culmina 
na formação de uma dupla hélice de DNA viral. O DNA é transportado 
para dentro do núcleo celular, onde sofre clivagens específicas e é inte-
grado ao DNA da célula do hospedeiro pela ação da enzima integrase. 
A ativação da célula hospedeira resulta na transcrição do DNA em RNA 
mensageiro, que é traduzido em proteínas virais. A enzima protease do 
HIV é necessária neste passo para clivar a poliproteína viral precursora em 
proteínas individuais maduras. O RNA e as proteínas virais agrupam-se 
na superfície celular como um novo vírion e são liberados para infectar 
outra célula (Figura 1).2

Inibidores de fusão 

Freqüentemente, os vírus tendem a infectar determinadas células 
nos hospedeiros humanos, animais e vegetais. O vírus HIV infecta, 
principalmente, as células contendo a molécula CD4 em suas super-
fícies. A CD4 é encontrada em células imunológicas, principalmente 
nos linfócitos T-auxiliares que são responsáveis pelo funcionamento do 
sistema imunológico e, também, nos macrófagos, células que percorrem 
o organismo combatendo bactérias e outros germes. Para penetrar nas 
células, o HIV une-se ao receptor da CD4 através da glicoproteína 
gp120 que é encontrada em sua superfície. Uma vez unido à CD4, o 
HIV ativa outras proteínas na superfície da célula humana, conhecidas 
como co-receptores CCR5 e CXCR4, completando assim a fusão.3

São chamados inibidores de fusão os medicamentos anti-HIV que 
atacam o vírus nesse estágio do seu ciclo de vida. Apenas o composto 
T-20 (1, enfuvirtide, Fuzeon®) foi aprovado pelo FDA para uso clí-
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nico. O T-20 é um polipeptídeo constituído de 36 aminoácidos que 
interage com a gp41 impedindo a fusão do vírus com a membrana 
da célula (Figura 2).4 

Dentre os novos candidatos a inibidores de fusão, destacam-se o 
maraviroc5 (2, Pfizer), o vicriviroc6 (3, Schering-Plough) e o aplaviroc7 
(4, GlaxoSmithKline) (Figura 3). Estas moléculas diferem do modo 
de ação do T-20 por serem antagonistas dos co-receptores CCR5 e 
CXCR4. Deste modo, ocorre o acoplamento no receptor CD4, porém 
a glicoproteina gp41 do vírus não interage com os co-receptores, não 
havendo a penetração do vírus na célula. O aplaviroc (4) recentemente 
teve a fase II descontinuada, devido apresentar sérios problemas 

hepáticos nos pacientes nesta e em fases anteriores. O vicriviroc (3), 
por sua vez, não apresentou efeitos colaterais significantes, porém 
quando administrado juntamente com o Combivir® (lamivudina + 
AZT) apresentou redução da carga viral inferior comparado à redução 
da carga viral no tratamento do efavirenz mais o Combivir®. Novas ex-
periências estão sendo realizadas com o vicriviroc (3) que se encontra 
em fase clínica III. O maraviroc (2), Selzentry®, recentemente (agosto 
de 2007) foi aprovado pelo FDA para ser usado em combinação com 
outros antiretrovirais no tratamento da AIDS.

Atualmente, o PRO 140 (Progenics), anticorpo monoclonal pro-
duzido a partir do co-receptor CCR5 do HIV, e o INCB 9471 (Incyte 
Corpotarion), antagonista não competitivo do CCR5, estão em estudo 
de fase clínica II. O TNX 355 (Tanox) é um anticorpo monoclonal 
produzido do receptor CD4, administrado por via intravenosa que 
também está em fase clínica II.8

O protótipo para antagonistas do CXCR4 foi o AMD3100 (5) que 
é específico para o co-receptor CXCR4 do HIV não interagindo com 
outros receptores CXCR ou CCR (Figura 4). Durante a fase clínica 
I foi descoberto um aumento de glóbulos brancos nos voluntários. 
O AMD3100 (5) teve seus estudos contra o HIV, suspensos e agora 
se encontra em fase clínica II, para mobilização de células troncos 
e transplante em pacientes com mieloma múltiplo e linfoma não-
Hodgkin. O AMD070 é um derivado biodisponível oral do AMD3100 
(5), porém sua estrutura ainda não está disponível. Esta molécula está 
em fase clínica II como antagonista do co-receptor CXCR4.9

Inibidores da transcrição reversa 

Uma vez ocorrida a fusão, a parte interior do vírus, composta pelo 
RNA e algumas enzimas importantes, é absorvida pela célula humana. 
Em seguida, a enzima viral denominada transcriptase reversa recodifica 
o material genético do HIV, convertendo-o de RNA para DNA.

Três classes de medicamentos anti-HIV atacam o vírus nesse es-
tágio: os análogos de nucleosídeo (AZT/zidovudina, ddI/didanosina, 
3TC/lamivudina, d4T/stavudina, ddC/zalcitabina, ABC/abacavir e 
FTC/emtricitabina); os análogos de nucleotídeo (tenofovir, adefovir) 
e, os inibidores não-nucleosídeos da transcriptase reversa (efavirenz, 
neviparina, delavirdina).

Os inibidores nucleosídeos necessitam ser transformados em seus 
metabólitos para inibir a transcriptase reversa do HIV e, conseqüente-
mente, impedir a formação do DNA viral. Esta transformação ocorre 
por ação de enzimas que trifosforilam estes análogos. 

Dentre os análogos de nucleosídeo que estão em desenvolvimento, 
o racivir [6, (±)-β-2’,3’-dideoxi-3’-tia-5-fluorcitosina ou ±FTC] da 
Pharmasset possui um ótimo perfil de segurança e além da atividade anti-
HIV, apresenta atividade contra o vírus da hepatite B (Figura 5). O racivir 
(6) consiste na mistura de 1:1 do emtricitabina (-FTC, Emtriva®) e seu 
enantiômero (+FTC) sendo mais ativo que os enantiômeros puros.10

O AVX 45711 (7, apricitabina) está na fase II e possui atividade 
contra vírus HIV selvagem (que não sofreu mutações) e alguns 
mutantes, inclusive vírus resistentes ao AZT e lamivudina. Possui 
boa propriedade farmacocinética sendo facilmente absorvido pelo 
organismo, porém tem sua concentração reduzida quando adminis-
trado juntamente com 3TC, sugerindo que este composto não deve 
ser usado clinicamente com análogos da citidina.12

Figura 1. Ciclo de vida resumido da replicação viral do HIV

Figura 2. Estrutura do T-20 (1)

Figura 4. Protótipo para antagonistas do co-receptor CXCR4

Figura 3. Antagonistas do co-receptor CCR5
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O reverset13 (8, dexelvucitabina) teve sua fase clínica II descon-
tinuada em abril de 2006, devido à presença de 40% de enzimas 
lipases no sangue causando hiperamilasemia, proveniente de uma 
possível lesão no pâncreas. O reverset (8) era um dos compostos 
mais promissores desta classe, pois possuía boa atividade contra vírus 
mutantes.14 Outra molécula que teve sua fase clínica descontinuada 
foi a alovudina (9) em 2005. 

A elvucitabina (10) apresenta atividade contra vírus resistentes à 
zidovudina e lamivudina e também é ativa contra o vírus da hepatite tipo 
B, porém a dose utilizada deve ser diminuída devido a problemas na 
medula óssea em alguns pacientes. Doses menores estão sendo testadas 
para determinar se esta molécula será útil no combate ao HIV.12

O amdoxivir (11) é o pró-farmaco da dioxolano guanosina (DXG, 
12) e além da atividade anti-HIV possui ação contra o vírus da hepatite 
B.15 Intracelularmente, o amdoxivir é deaminado seletivamente pela 
enzima adenosina deaminase resultando no DXG (12) (Figura 6).16 
Atualmente o amdoxivir (11) está em fase clínica II.

Inibidores nucleotídeos da transcriptase 
reversa

A primeira fosforilação é a etapa crucial para a formação dos 
metabólitos ativos dos inibidores nucleosídeos. Muitas moléculas 
não apresentam atividade devido à dificuldade de serem monofosfo-
riladas. Com o intuito de contornar este problema, vários análogos 
nucleotídeos, como adefovir e tenofovir, foram sintetizados. Estes 
fármacos já possuem um grupo fosfato em sua estrutura e necessitam 
de apenas duas fosforilações para impedir a transcrição do RNA em 
DNA e, portanto, impedir a replicação viral.

Os análogos de nucleotídeos em uso clínico são o adefovir (PMEA, 

13) e o tenofovir (PMPA, 14) (Figura 7). Ambos compostos são pouco 
solúveis em água e possuem baixa biodisponibilidade quando adminis-
trados oralmente. Para contornar este problema, diversos ésteres foram 
sintetizados. O éster é metabolizado in vivo produzindo o princípio 
ativo, aumentando a biodisponibilidade do fármaco. No caso para o 
PMEA (13), o pró-farmaco que apresentou melhores resultados foi o 
bis(pivaloiloximetil)PMEA (15),17 porém teve seus estudos abando-
nados devido à alta toxicidade. Este fármaco, entretanto, foi aprovado 
pela FDA, órgão americano responsável pelo liberação de fármacos no 
mercado, para o tratamento de hepatite B, pois tem significante redução 
viral em uma dose não tóxica (10 mg dia).18

O pró-fármaco que apresentou melhores resultados para o PMPA 
(14) foi o bis(isopropiloximetilcarbonil)PMPA (16) que tem seu 
metabolismo representado na Figura 8.19 A hidrólise do bisc(POC)
PMPA (16), promovida pela enzima esterase, gera estequiometrica-
mente duas moléculas de isopropanol, duas de dióxido de carbono, 
duas de formaldeído e uma molécula de PMPA (14). 

A enzima AMP kinase é a responsável pelas duas fosforilações do 
tenofovir e do adefovir. O PMPApp (tenofovir difosforilado) possui 
o mínimo de interferência na síntese do DNA humano, o que explica 
sua baixa toxicidade e segurança no tratamento do HIV. Outro fator 
importante do tenofovir são suas múltiplas conformações quando 
complexado na cadeia de DNA do vírus. Diferentemente dos agentes 
anti-HIV análogos de nucleosídeo cíclicos que são estáticos e rígidos 
(3TC, AZT), a mobilidade do tenofovir impede o desenvolvimento 
da resistência do vírus ao fármaco.20 O tenofovir também está sendo 
estudado como microbicida, ou seja, usado na forma de gel como 
agente de prevenção contra o HIV.

Figura 5. Inibidores de análogos de nucleosídeos do HIV em fase clínica 
avançada

Figura 6. DXG (12) e seu pró-farmaco amdoxivir (11)

Figura 7. Inibidores análogos de nucleotídeos da transcriptase reversa do HIV

Figura 8. Metabolismo in vivo do bis(POC)PMPA 16
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Inibidores não-nucleosídeos da transcriptase 
reversa do HIV

Os inibidores não-nucleosídeos da transcritase reversa do HIV 
(NNTRs) são inibidores não competitivos que se ligam a um sítio 
alostérico da enzima. Como resultado desta interação, o sítio ativo 
responsável pela formação da dupla hélice de DNA tem sua mobili-
dade e flexibilidade restritas, que acarretam em uma drástica redução 
da eficiência da enzima.21

Apenas três fármacos foram aprovados pelo FDA, nevirapina 
(Viramune®), delavirdina (Rescriptor®) e efavirenz (Sustiva®). Devido 
ao potencial destes fármacos, são amplamentes usados como compo-
nentes do HAART. A nevirapina é, inclusive um dos poucos fármacos 
utilizados para prevenir a transmissão do HIV de mãe para filho.

Mais de 30 classes de moléculas com diferentes estruturas foram 
identificadas como inibidores da transcriptase reversa do HIV. Infe-
lizmente a grande maioria destas moléculas tem suas fases clínicas 
descontinuadas por diversos motivos, como toxidade; propriedade 
farmacocinética ruim; baixa eficácia in vivo; potência insuficiente 
contra vírus mutantes.22

A geração de NNTRs mais promissora é a classe das diarilpirimi-
dinas (DAPY - diarylpyrimidines). A descoberta dos DAPY é resultado 
de 20 anos de pesquisa, iniciada em 1987 com a molécula TIBO, uma 
das primeiras moléculas não-nucleosídicas inibidoras da transcriptase 
reversa (Figura 9).23 O TIBO (17), assim como a nevirapina e o α-APA 
(18), liga-se ao sítio em uma conformação “tipo-borboleta”. Novas 
moléculas foram sintetizadas baseadas no α-APA (18), sendo que o ITU 
(19) (imidotiouréia) mostrou ser uma classe promissora. A molécula 
de ITU (19) por ser mais flexível que o α-APA (18), liga-se ao sítio 
com uma conformação ferradura “tipo U”. Os derivados desta série 
apresentaram potência superior contra os vírus mutantes resistentes 
ao TIBO (17) e à nevirapina, que possuem ligação “tipo-borboleta”, 
porém a instabilidade da imidotiouréia aparentemente não é ideal para 
um fármaco oral. O próximo passo foi a obtenção das moléculas DATA 

(20) (diariltriazinas). Nestas moléculas, a tiouréia presente no ITU (19) 
foi substituída pelo anel triazina, mantendo a mesma conformação tipo 
ferradura. O anel reduziu algumas torções irrelevantes na parte central, 
preservando a flexibilidade nas “asas”. A restrição destas indesejadas 
rotações é esperada que seja entropicamente favorável, corroborando 
a atividade superior dos derivados DATA (20) em comparação com 
seus predecessores. 

Estudo de modelagem molecular usando estruturas cristalográfi-
cas disponíveis de complexos ligante-enzima sugeriu a substituição 
do anel triazina pelo anel pirimidina, levando à formação da classe 
DAPY, onde o TMC120 (21) (dapivirine) foi o protótipo. O dapivi-
rine (21) teve sua fase clínica descontinuada para o tratamento do 
HIV, porém está em andamento seu uso como agente microbicida, 
prevenindo a transmissão vaginal do HIV (Fase II).24 O etravirine (22) 
(TMC125) teve seus estudos clínicos finalizados em agosto de 2007 
e em janeiro de 2008 foi aprovado pelo FDA para o combate ao HIV 
sob o nome comercial de Intelence.25 Outra molécula desta classe, 
o rilpivirine (23) (TMC 278), apresenta atividade superior contra 
os vírus selvagens e mutantes, comparada aos fármacos aprovados 
pelo FDA e, inclusive, superior ao etravirine. Além disso, o TMC 
278 (23) possui uma síntese simples26 e encontra-se em estudos de 
fase clínica III. 

O grande trunfo da nova geração de inibidores não-nucleosídeos 
da transcriptase reversa do HIV é a flexibilidade das moléculas DAPY. 
Estudo de modelagem molecular dos complexos entre a enzima e os 
inibidores mostra que existem diversos modos de ligação entre os 
fármacos e a enzima. O DAPY possui conformações que permitem 
o reposicionamento e a reorientação da molécula no sítio e, conse-
quentemente, possui atividade contra vários vírus mutantes que são 
resistentes aos fármacos nevirapina e efavirenz.23

Entre outras classes de moléculas destacam-se três novas que estão 
em fase clínica II, o MIV-15027 (24) (Medivir Pharmaceutical), o BILR 
355BS (25) (Boehringer-Ingelheim) e o (+)-calanolida A (26) (Sarawak 
Medichem Pharmaceuticals) (Figura 10). A calanolida (26) é um produ-
to natural extraído da planta Callophylum, encontrada principalmente 
nas florestas da ilha de Borneo (Malásia, Indonésia e Brunei). 

Inibidores da protease

A enzima viral chamada protease é responsável pelo processa-
mento das poliproteínas gag e gag-pol, levando à formação das proteí
nas estruturais e funcionais responsáveis pela formação da estrutura 

Figura 9. Geração promissora de inibidores não-nucleosídeos da transcrip-
tase reversa do HIV

Figura 10. Moléculas análogas de não-nucleosídeos da transcriptase reversa 
do HIV em fase clínica II
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de uma nova partícula do vírus. A protease do HIV pertence à família 
das aspartil proteases, ou seja, possui dois grupos β-carboxi aspartil 
no sítio ativo. Estes grupos (Asp 25 e Asp 25') são responsáveis por 
catalisar a hidrólise das ligações peptídicas (Figura 11).28 Conforme 
o mecanismo, um resíduo aspartil auxilia na adição de uma molécula 
de água à carbonila da amida do substrato, formando um interme-
diário tetraédrico que possui grande afinidade pelo sítio catalítico. 
Após a formação deste intermediário, ocorre a quebra da ligação C-N 
com a formação de um ácido carboxílico e de uma amina primária. 
Substâncias químicas que mimetizem este intermediário tetraédrico 
impedem a hidrólise do substrato e, conseqüentemente, o ciclo do 
vírus HIV é interrompido.29

Os inibidores da protease do HIV interferem no último estágio 
da replicação viral, prevenindo a formação de novos vírus.28 A Figura 
12 mostra a estrutura geral de moléculas que foram estudadas como 
peptídeos miméticos e, portanto, inibidores da enzima protease do 
HIV. A maioria dos fármacos licenciados pelo FDA possuem em sua 
estrutura uma ligação hidroxietileno ou uma ligação hidroxietilamina. 
São eles: saquinavir; ritonavir; indinavir; nelfinavir; amprenavir; 
fosamprenavir, lopinavir; atazanavir.30

O tipranavir (27) (Aptivus®) foi aprovado em 2005 para o uso clí-
nico e é o único fármaco que estruturalmente não é peptideomimético 
(Figura 13).31 Devido a isso, o tipranavir possui boa atividade contra a 
maioria dos vírus mutantes resistentes aos demais fármacos desta classe. 
O tipranavir (27) pode ser administrado em pacientes que apresentaram 
falha no tratamento com os demais inibidores da protease.32

O último fármaco desta classe a ser aprovado pelo FDA foi o da-

runavir (28) (TMC-114, Prezista®) em junho de 2006 (Figura 14). O 
planejamento estrutural do darunavir (28) foi realizado com o objetivo 
de aumentar o número de interações favoráveis com os átomos do sítio 
ativo da protease, tendo como protótipo o amprenavir (29). O objetivo 
foi atingido através da inclusão do grupo bis-tetra-hidrofurano.33,34

Estudo recente mostra que o TMC 114 (28) possui dois sítios de 
ligação na enzima protease: um no próprio sítio ativo e outro em um 
dos flaps móveis do dímero. O TMC 114 (28) liga-se simultaneamente 
a estes sítios, devido à formação de enantiômeros pela inversão do ni-
trogênio do grupo sulfonamida (Figura 15). Entretanto, o flap acomoda 
melhor o diastereoisômero com o nitrogênio S-enantiômero. A existên-
cia deste segundo sítio de ligação sugere um mecanismo para a grande 
efetividade do darunavir contra os vírus mutantes que são resistentes 
aos demais fármacos da classe.35 Estão em andamento estudos com 

Figura 11. Mecanismo de hidrólise do substrato viral na enzima protease 
do HIV

Figura 12. Estrutura geral de moléculas desenvolvidas como inibidores da 
protease do HIV

Figura 13. Estrutura do tipranavir (27)

Figura 14. Estruturas do darunavir (28) e seu protótipo amprenavir (29)

Figura 15. Enantiômeros pela rotação no nitrogênio da sulfonamida do 
TMC 114 (28)
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Inibidores da maturação

O composto PA-457 (36), que recentemente recebeu o nome 
de bevirimat, é o único inibidor de maturação em fase clínica. Esta 
molécula não atua em enzima ou em receptor e sim no último estágio 
do processamento do gap, interrompendo a conversão do capsídeo 
viral precursor (p25) no capsídeo maturado (p24). Devido a estas 
partículas virais possuirem este defeito, o vírus que sai da célula não 
é infeccioso.43 O bevirimat (36) é um produto natural que provém da 
extração da planta chinesa Syzigium claviflorum (Figura 18). Atual-
mente encontra-se em fase clínica II44 com previsão de lançamento 
no mercado no final de 2008. 

Outros alvos terapêuticos

Outros alvos terapêuticos estão em estudo, como os inibidores 
da transcrição, inibidores da Ribonucleose H (RNAse H) do HIV 
e moléculas que inativam a proteína nucleocapsídica (Ncp7). En-
tretanto, estão em fase clínica inicial, pré-clínica ou tiveram seus 
estudos suspensos.9,45

CONCLUSÃO

Nos últimos anos, houve um considerável progresso na quimiote-
rapia para o tratamento da AIDS. Além dos já conhecidos inibidores 
nucleosídeos da transcriptase reversa, inibidores não-nucleosídeos 
da transcriptase reversa, da protease e da fusão, duas novas classes 
de inibidores estão disponíveis para o tratamento da infecção pelo 
HIV, os inibidores da integrase (raltegravir) e os antagonistas do 
co-receptor CCR5 (maraviroc). A Tabela 1 mostra os fármacos 
aprovados desde 2005.

Apesar desses avanços, a eficácia do tratamento da AIDS é limitada 

intuito de identificar e desenvolver moléculas que possam inibir sítios 
alostérios da protease, provocando uma mudança na flexibilidade da 
enzima e, conseqüentemente, impedindo a ligação com o substrato.36

A molécula desta classe de fármacos que estava em fase clínica 
mais avançada era o brecanavir (30) (Figura 16),37 porém seu estudo 
foi descontinuado em dezembro de 2006, devido a problemas na 
dosagem da formulação. 

Inibidores da integrase

A enzima integrase do HIV é essencial para a replicação viral, 
sendo responsável por inserir o DNA próviral no cromossomo do hos-
pedeiro e por catalisar a incorporação deste DNA próviral ao genoma 
da célula infectada. Esta enzima é um importante alvo para a pesquisa 
e desenvolvimento de novos antiretrovirais, possuindo a vantagem de 
não apresentar qualquer homólogo celular, possibilitando o desenvol-
vimento de fármacos com menor índice de efeitos colaterais.38

Desde o descobrimento da enzima integrase como um possível 
alvo terapêutico, várias substâncias testadas apresentaram atividade 
inibitória da enzima integrase in vitro,39 porém poucos inibidores 
passaram para a fase de testes clínicos,40 destacando-se o MK-0518 
(Raltegravir 31, Isentress®), da Merck, que foi o primeiro inibidor 
desta classe aprovado pelo FDA para o tratamento de HIV/AIDS, 
em outubro de 200741 (Figura 17); o S-1360 (32), da Shianogi-
Glaxo Smith Kline, e o L-870,810 (33), também da Merck Research 
Lab., tiveram seus testes descontinuados devido a problemas de 
farmacocinética; o GS-9137 (34, JKT-303, Eltegravir),42 desenvol-
vido quimicamente pela empresa Japan Tobacco, foi licenciado em 
março de 2005 pela multinacional Gilead, encontrando-se em fase 
II dos testes clínicos, assim como o GSK-364735 (S-364735, 35) da 
Shianogi-Glaxo Smith Kline.

Figura 16. Estrutura do brecanavir (30)

Figura 17. Inibidores da integrase em desenvolvimento clínico

Figura 18. Estrutura do PA-457 (36), inibidor de maturação

Tabela 1. Fármacos aprovados pelo FDA no combate ao HIV

Fármaco Alvo terapêutico Ano de lançamento
tipranavir Inibidor protease 2005
darunavir Inibidor protease 2006
raltegravir  Inibidor integrase 2007

maraviroc
Antagonista do co-receptor 

CCR5
2007

etravirine
Inibidor não-nucleosídeo  
da transcriptase reversa

2008

rilpivirine
Inibidor não-nucleosídeo  
da transcriptase reversa

2008a

bevirimat Inibidor da maturação 2008a

a – Previsão de lançamento
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pelo surgimento de HIV-1 resistentes aos medicamentos disponíveis, a 
toxidez dos mesmos e uma baixa resposta terapêutica de alguns indiví-
duos. Como conseqüência, a busca de novos compostos inibidores para 
estes alvos conhecidos, bem como a busca de novos alvos terapêuticos, 
continua sendo um desafio que precisa ser alcançado.
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