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Maraviroc: A Therapeutic Innovation for the AIDS Management

Abstract: This paper briefly describes the development of maraviroc, the first drug of a new antiretroviral class:
the CCR5 antagonists. This drug was approved by FDA for the treatment of AIDS in 2007.
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Resumo

Este trabalho descreve, brevemente, o processo de desenvolvimento do maraviroque, o primeiro farmaco de
uma nova classe de antirretrovirais: os antagonistas de CCR5. Esse farmaco foi aprovado pela FDA em 2007 para
utilizacdo no tratamento da AIDS.
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Consideragoes Finais

1. Introdugao

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA
ou AIDS, do inglés Acquired Immune Deficiency
Syndrome) foi diagnosticada pela primeira vez em
1981. A AIDS foi responsdavel, somente em 2007, pela
morte de cerca de 2 milhdes de pessoas no mundo,
de acordo com dados da Organizagdo Mundial da
Salde. Estima-se que cerca de 33,4 milhdes de
pessoas vivam atualmente com o Virus de
Imunodeficiéncia Humana (HIV, do inglés Human
Immunodeficiency Virus).® No Brasil, a taxa de
prevaléncia da infeccdo por HIV na populacdo de 15 a
49 anos é de 0,6%, somente em 2006 foram
registrados 32.628 novos casos de AIDS,
representando uma taxa de incidéncia de 19,5 casos a
cada 100 mil habitantes.™?
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Estudos para avaliar a eficacia e seguranga do novo farmaco

Os agentes etiolégicos da AIDS sdo o HIV do tipo 1
(HIV-1) e o HIV do tipo 2 (HIV-2). Enquanto o HIV-1 é
responsavel pela pandemia, a infeccdo pelo HIV-2
causa uma doenca similar a infeccdo por HIV-1, porém
menos agressiva e restrita a Africa Ocidental.?

Atualmente, as terapias recomendadas para o
tratamento da AIDS consistem em associagbes de
farmacos antirretrovirais capazes de reduzir a carga
viral, que corresponde a concentragao de RNA viral no
plasma, em niveis indetectdveis, resultando em
melhoria para o paciente e aumento na expectativa
de vida.*® A terapia antirretroviral altamente ativa
(HAART, do inglés High Active Antiretroviral Therapy)
compreende a utilizagdo de trés ou mais
antirretrovirais concomitantemente.® A estratégia de
se utilizarem associagcdes de medicamentos,
conhecidas vulgarmente como “coquetéis”, baseia-se
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em estudos realizados na década de 90, que
mostraram que o HIV se replica rapidamente e possui
uma meia vida plasmatica de 48 horas. A
determinacao dessa meia vida curta evidenciou que
interrupcdes da replicacdo do HIV diminuiam
drasticamente as concentragdes do virus no plasma
enquanto que a rapida replicacdo levava o virus a
desenvolver rapidamente resisténcia aos farmacos,
implicando a necessidade de se utilizarem as
associacdes, com o objetivo de se alcancar maior
eficacia e retardar o surgimento de resisténcia pelo
virus.®’

Até recentemente, o arsenal de medicamentos
antirretrovirais incluia farmacos pertencentes a trés
classes: a) inibidores de transcriptase reversa
nucleosideos ou nucleotideos (NRTIs/NtRTls, do inglés
Nucleoside/Nucleotide Reverse Transcriptase

[Va

Inhibitors); b) inibidores de transcriptase reversa ndo
nucleosideos (NNRTIs, do inglés Nonnucleoside
Reverse Transcriptase Inhibitors); c) inibidores de
proteases (Pls, do inglés Protease Inhibitors), a
exemplo da HIV-aspartil protease (Figura 1).2

Nos ultimos anos, entretanto, a necessidade de se
buscar novas classes de antirretrovirais ficou mais
evidente devido aos efeitos adversos causados pelos
medicamentos existentes, a toxicidade severa
observada em interacdes medicamentosas, a baixa
adesdo ao tratamento pelos pacientes e, sobretudo, a
resisténcia do virus.”’® O surgimento da resisténcia
esta relacionado a distintos fatores e varia entre as
classes de antirretrovirais,’ podendo ocorrer,
inclusive, resisténcia cruzada,™ e depende da eficacia
da posologia e da ades3o do paciente ao tratamento.’

Inibidores de transcriptase reversa nucleosideos/nucleotideos
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Figura 1. Exemplos de antirretrovirais utilizados no tratamento da AIDS
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Nesse contexto, moléculas capazes de atuar em
novos alvos relacionados ao agente etiolégico e a
fisiopatologia da AIDS, e, portanto, ndo susceptiveis a
resisténcia cruzada com os farmacos existentes,
passaram a ser amplamente estudadas, propiciando o
surgimento de novas classes de antirretrovirais. Em
2007, foi langado no mercado farmacéutico o
maraviroque (8, Figura 2), atuando através de novo
mecanismo de acdo e o primeiro antagonista de
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receptores CCR5 (do inglés Chemokine Co-Receptor 5)
a ser aprovado pelo 6rgao regulador norte-americano
FDA (do inglés Food and Drug Administration). Com
este mecanismo de agao inovador, os antagonistas de
CCR5 (Figura 2) tém como alvo os receptores de
guimiocina CCR5, presentes nos linfécitos T, as
principais células do hospedeiro infectadas pelo
HlV.12'13
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Figura 2. Exemplos de substancias antagonistas de CCR5: em uso na terapia da AIDS (8), em estudos clinicos de

fase 2 e 3 em andamento (9) ou ja concluidos ou interrompidos em virtude de efeitos hepatotdxicos (10).

2. Mecanismo de A¢ao e Bases Racionais
da Descoberta dos Antagonistas de CCR5

O receptor de quimiocinas CCR5 é um membro da
familia de receptores acoplados a proteina G, sendo
expresso, majoritariamente, na superficie das células
T e em mondcitos em doencas inflamatdrias crénico-
degenerativas como artrite reumatoide, esclerose
multipla e AIDS. As quimiocinas exercem um papel
chave na patogénese dessas doengas, induzindo o
extravasamento de leucdcitos e orientando a sua
migracdo para sitios de les3o tecidual.™®

A internalizacdo do HIV-1 nas células do hospedeiro é
um processo multietapas que envolve uma cascata de
interacoes moleculares entre glicoproteinas
(proteinas que contém carboidratos ligados
covalentemente) do envelope viral com receptores e
correceptores da superficie das células T. Uma das
133

14,15

etapas deste processo envolve a ligagdo da
glicoproteina 120 (gp120) ao receptor CD4+ nos
linfécitos T, induzindo uma mudanga conformacional
nesta glicoproteina que promove sua interagdo com
um correceptor, necessdria a liberagao do genoma
viral na célula do hospedeiro (Figura 3).
Aproximadamente 12 correceptores sao conhecidos,
mas apenas dois participam do processo de
internalizacdo do HIV: CCR5 e CXCR4.Y O virus HIV
que utiliza o correceptor CCR5 em seu ciclo viral é
classificado como HIV-R5 em virtude deste tropismo
para este receptor. Aquele que utiliza o correceptor
CXCR4 é classificado como HIV-X4, e os ndo-seletivos
s3o classificados como HIV-R5/X4.°

Desde a identificacdo do receptor de quimiocinas
CCR5 como um correceptor ativo no processo de
internalizacdo do HIV-1 nas células T do hospedeiro,
novos agentes com propriedades antivirais, capazes
de se ligar a esse receptor, tém sido descritos na
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literatura. Esses agentes compreendem anticorpos
monoclonais e pequenas moléculas com atividade
antirretroviral administradas por via oral, algumas em
fase de estudos clinicos, mas ainda ndo aprovados
pela FDA para uso na terapia da AIDS, a excegcao do
maraviroque (MVC). A validagdo da inibicdo do
processo de internalizacdo do virus HIV nas células do

Vo

hospedeiro como forma de intervencdo terapéutica
para o tratamento da AIDS, contudo, foi evidenciada
originalmente em 2003 com o sucesso do enfuvirtide,
um biofarmaco de origem peptidica, utilizado por via
parenteral, que interage com a glicoproteina viral
gp41l impedindo a fusdao do virus as membranas das
células do hospedeiro.

18,19

Ntcleo

Figura 3. Mecanismo de internalizacdo do HIV-1 na célula do hospedeiro. (1) Inicialmente a glicoproteina gp120
se liga ao receptor CD4, o que promove sua ativagdo por mudanca conformacional e induz a interagdo com o
correceptor CCR5. (2) Esta interacdo desencadeia a fusdo do virus a membrana celular e a entrada de seu RNA
gendmico na célula hospedeira. (3) O RNA gen6mico viral é transcrito em DNA pela transcriptase reversa, que
se move para o nucleo via complexo de pré-integragdo e torna-se integrado a cromatina celular, iniciando a
infecgdo cronica. (Figura de autoria prépria).

Tendo o antagonismo de receptores CCR5 sido
evidenciado como estratégia valida para o tratamento
da infeccdo por HIV-1, as industrias farmacéuticas
(e.g. Pfizer, Takeda, Merck e Schering, entre outras)
iniciaram uma auténtica corrida em busca de
pequenas moléculas antirretrovirais ativas por via oral
atuando por este novo mecanismo. Em 2007, a Pfizer
lancou no mercado o maraviroque (Celsentri®),
primeiro farmaco antagonista de CCRS5,
representando uma importante inovagdo terapéutica
para o tratamento da AIDS. Para sua descoberta,
aproximadamente 1000 compostos foram

Rev. Virtual Quim. |Vol 2| |No.2| |130-139|

sintetizados em um processo que envolveu ensaios
robotizados, previsao das propriedades
farmacocinéticas e estudos de relagdo estrutura-
atividade.

3. Etapas da Descoberta Racional do
Maraviroque

O maraviroque (MVC, 8, Figura 2) foi descoberto
em um programa de pesquisas de quimica medicinal
gue visava a obtencao de ligantes de CCR5 com
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atividade antiviral. A primeira etapa de sua
descoberta foi a identificacdo de compostos-hits em
ensaios de screening macico robotizado (HTS, do
Inglés high-throughput screening) de inibicdo da
ligacdo do radioligante MIP-1B ao receptor CCR5."
Este processo, largamente empregado nos
laboratdrios de pesquisa de empresas farmacéuticas
engajadas no desenvolvimento de novos farmacos,
freqlientemente leva a identificacdo de grande
nimero de compostos lipofilicos, com restritas
propriedades de eficicia oral.”* Para minimizar essa
limitacdo, os compostos-hits identificados neste
processo foram selecionados segundo os parametros
de Lipinski (“Regra dos Cinco”)”> e de seus
coeficientes de particdo (LogP), chegando-se a cinco
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compostos, sendo que o derivado UK-107.543 (ICs, =
0,4 uM) (11, Figura 4) foi eleito para a etapa seguinte,
visando sua otimizacdo estrutural.®’Apesar deste
composto 11 ter se mostrado antagonista seletivo do
receptor CCR5, também apresentou inibicio da
isoforma CYP2D6 do citocromo P450 (ICso= 40 nM). A
inibicdo desta enzima Uutil no processo biooxidativo
hepatico pode causar alteracdo na concentracdo
plasmdtica do farmaco e, consequentemente,
provocar interacdes medicamentosas, reduzindo a
seguranca terapéutica de seu emprego, sobretudo
qguando objetiva-se um agente terapéutico capaz de
ser empregado associado a outros medicamentos
(coquetéis).

12

o

3

Figura 4. Estruturas dos primeiros compostos planejados como antagonistas de CCR5

Estudos de ancoramento molecular (docking
molecular) com o composto UK-107.543 no sitio
receptor do CYP2D6 indicaram que o nitrogénio

piridinico (11, Figura 4) se coordena com o ferro
presente no sitio ativo da enzima e altera o seu
potencial redox, provocando sua inibigdo (Figura 5).

(UK-107.543, 11)

Figura 5. Modo de interacdo do composto UK-107.543 no sitio ativo da CYP2D6 (cédigo PDB 2F9Q). A estrutura
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foi ancorada manualmente para ilustracao; Fonte: PDB, Protein Data Bank

As modificagcdes estruturais introduzidas em 11,
visando a otimizacdo de suas propriedades
farmacodinamicas, compreenderam inicialmente a
substituicdo, por aplicagdo da estratégia de
bioisosterismo de anéis, da subunidade 2-metil-
imidazopiridina (Figura 4) por 2-metil-benzimidazol,
levando ao derivado 12 (Figura 4). O composto 12
promoveu potente inibicdo da ligacdo do MIP-1FRlao
receptor CCR5 (ICso = 4 nM) e também a inibicdo da
CYP2D6 em menor extensdo quando comparado ao
composto 11 (ICso = 710 nM). Entretanto o composto
12 foi inativo como antiviral.’> A determinacdo de
suas propriedades lipofilicas evidenciou elevado
coeficiente de particdo, o que motivou a introducdo
da funcdo amida, levando ao derivado 13 (Figura 4),
gue apresentou ICsq = 45 nM no ensaio de inibicdo da
ligacdo de MIP-10 ao receptor CCR5. Estes novos
derivados ainda apresentavam efeitos inibidores
sobre a CYP2D6, atribuidos por estudos de
ancoramento molecular a interacdo por ligacdo de
hidrogénio entre o atomo de nitrogénio piperidinico e
o residuo aspartato (ASP301) do sitio ativo do CYP2D6
(Figura 5), o que motivou a substituicio do anel
piperidinico (Figura 4) pelo anel tropanico de 14, mais
protegido estericamente (Figura 6). Apds sintese e
screening farmacolégico desta nova classe de
derivados tropanicos, chegou-se ao composto 14
(Figura 6), o qual apresentou excelente atividade
antiviral (ICs = 3 nM) e inibicdo da MIP-1B (ICso = 6
nM), sem nenhuma atividade inibitéria ao nivel da
CYP2D6, confirmando que o atomo de nitrogénio
piperidinico prevalece sobre os do sistema aromatico
benzimidazol no reconhecimento por esta isoforma
de CYP.**?> O composto 14 apresentou ainda atividade
inibitoria sobre canal de potdssio (HERG), com 99%
de inibicdo em concentracio 1 upM, revelando
precocemente potencial em provocar possiveis
problemas cardiacos nos pacientes.’ Este resultado
levou a sintese de novas séries de compostos
objetivando abolir estes possiveis efeitos adversos.
Dentre as novas modificagdes estruturais realizadas,
procedeu-se a substituicdo da subunidade 2-metil-
benzimidazol (Figura 6) por outros nucleos
heteroaromdicos de cinco membros, como os
sistemas oxazol e triazol. Modificagbes na regido da
fungdo amida também foram introduzidas, visto que
estudos de metabolismo evidenciaram sua baixa
estabilidade  metabdlica. A  introducdo de
substituintes estericamente mais volumosos (e.g.
morfolina 15, Figura 6) aboliu os efeitos sobre o canal
de potassio em concentragdo 300 nM e, finalmente,
guando introduziu-se um substituinte fenila proximo
a amida nestes derivados tropéanicos verificou-se que
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o composto 8 (maraviroque) foi um dos mais ativos
no ensaio de inibicdo da ligagdo de MIP-1EFao
receptor CCR5 (ICy 13,7 nM), apresentando ainda
boas propriedades farmacocinéticas. O maraviroque
foi aprovado pela FDA para uso clinico, em 2007,
representando uma auténtica inovagdo terapéutica
por exercer sua acao antiviral por um novo
mecanismo de acdo: o antagonismo de receptores
CCR520'21'23.
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Figura 6. Estruturas representativas das novas séries
de derivados tropanicos com atividade antiviral e
desprovidos de atividade inibitdria sobre CYP2D6

4. Estudos para Avaliar a Eficaciae a
Seguran¢a do Novo Farmaco

Nos testes pré-clinicos, o maraviroque (MVC)
apresentou inibicdo de 90% (ICy) dos virus HIV-1 sem
ou com mutagdo (pacientes tratados anteriormente
com outros farmacos) na concentracdo de 13,7 nM
(ICqp), mostrando assim um potente inibidor do HIV-1,
além de indicar possivel eficacia no tratamento de
pacientes resistentes aos antirretrovirais disponiveis
no mercado. N3ao apresentou fungdo antagbnica na
atividade antirretroviral quando em combinagdo com
outros agentes (lamivudina- NRTI, efavirenz — NRTI,
indinavir — PI, enfurvirtide — fusdo, dentre outros) e
ndo teve qualquer atividade significativa na fungao
imune humana.”

Nos estudos de fases 1 e 2, para avaliar a eficdcia
e seguranca, foi demonstrado que o MVC foi bem
tolerado em doses > 300 mg duas vezes ao dia e que
10 dias em monoterapia resultaram em redugdes
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significativas da carga viral. A maioria dos efeitos
adversos (nausea, rinite, vertigem, dor de cabeca) foi
moderada e em muitos casos semelhantes aos do
placebo. A hipotensdo postural foi dose limitante,
evidenciando-se apenas em doses superiores a 600
mg.24,25

Os estudos de fases 2b/3 envolveram pacientes
tratados anteriormente com trés classes de farmacos
antirretrovirais ou infectados por virus resistentes,
sendo-lhes administradas doses de 300 mg em
combinag¢do com outros antirretrovirais (“terapéutica
de suporte otimizada” - TSO) com base no histérico de
tratamento com antirretrovirais e em teste de
resisténcia a farmacos de cada paciente. Apds 24
semanas de tratamento, as cargas virais foram
reduzidas em 99% nos doentes em que o MVC foi
adicionado a terapéutica de suporte otimizada, em
comparagdo com o indice de 90% nos doentes em que
o placebo foi adicionado a terapéutica. O MVC
resultou em supressdo significativamente maior de
HIV-1 e em maior aumento na contagem de células
CD4+ em 48 semanas, mostrando que pode ser
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alcancada maior eficacia a longo prazo através do
bloqueio de uma proteina do hospedeiro, em vez de

um alvo viral, com uma pequena molécula
antagonista do correceptor CCR5 administrada
oralmente. Somando-se a isto, a inclusdo do

maraviroque em um novo regime de tratamento
parece nao aumentar a frequéncia de eventos
adversos.”®?’

Na fase 3, também foi comparado o tratamento
com MVC versus tratamento com efavirenz uma ou
duas vezes ao dia, em pacientes infectados com HIV-
R5 sem tratamento prévio, ambos em combinacgdo
com zidovudina/lamivudina. O MVC n3o se mostrou
superior ao efavirenz neste modelo combinatdrio, por
ndo alcancar critérios de poténcia, durabilidade e
conveniéncia que sdo requeridos para regimes de
primeira linha em analise prospectiva, ndo sendo
entdo indicado para o uso clinico em pacientes
infectados nunca tratados anteriormente.?®

A tabela 1 ilustra os parametros farmacocinéticos
determinados para o maraviroque.

Tabela 1. Farmacocinética do maraviroque. Fonte: referéncias 21, 25, 29, 30 e 31

Paramentros Maraviroque

Biodisponibilidade* 33% 7

Ligacdo a proteinas plasmaticas'® 75,5 % albumina e a-1 glicoproteina acida ***°
Concentragdo maxima ? 266 ng/mL*

Volume de distribuicgo™” 194 L°°

Area sob a curvag.;,”® 1513 ng-h/mL; alimento reduz AUC* em 49.2% >>*
Eliminaggo t1/2 ¥? 15,9-22.9 horas

Metabolismo"

) Via isoenzima CYP3A4 a metabdlitos inativos através de mono-
oxidac¢do, hidroxilagao, e N-dealquilagdo

29-31

Excrecdo (farmaco intacto e metabdlitos)” | Renal (19.6%), fecal (76.4%)™

* Projetado a partir de dados de pacientes saudaveis que receberam uma dose de 100 mg..

(1) Baseados em dados de grupos controles saudaveis.

(2) Baseado em dados de pacientes infectados com HIV-1.

¥ t1/2 — tempo de meia vida - tempo necessario para que a concentracdo plasmatica do maraviroque seja
reduzida pela metade; AUC (do inglés: area under curve) — area sob a curva ou extensdo da absorcdo,
parametro farmacocinético utilizado para determinar a quantidade de farmaco na circulagdo sanguinea apods a

administracdo de uma Unica dose.

5. Maraviroque na Terapia da AIDS

O maraviroque é utilizado em associagdo com
outros farmacos e se apresenta como uma alternativa
terapéutica importante para pacientes com infecgdes
por virus resistentes a multiplas classes de

137

antirretrovirais, uma vez que, em virtude de seu
mecanismo de agdo, esse farmaco ndo apresenta
resisténcia cruzada com outros antirretrovirais. Além
disso, o maraviroque foi bem tolerado nos ensaios
clinicos e possui esquemas de administragdo
convenientes, o que pode facilitar a adesdo dos
pacientes ao tratamento.”
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Em contrapartida, esse farmaco é eficaz apenas no
tratamento de infec¢des por virus HIV com tropismo
para CCR5, sendo assim aconselhavel a realizacao de
ensaios para determinacdo do tropismo viral antes de
se incluir o maraviroque na terapia, uma vez que mais
de 50% dos pacientes que ja realizaram tratamento
com antirretrovirais podem estar infectados por virus
com tropismo para CXCR4.™ Além disso, a auséncia de
evidéncias de superioridade do maraviroque em
relacdo ao efavirenz,”® bem como de informacdes
sobre seguranca do farmaco a longo prazo faz com
gue o uso do maraviroque ndo seja recomendado
para o tratamento de pacientes menores de 16 anos,
gestantes e adultos ndo tratados com antirretrovirais
anteriormente,”® sendo o wuso desse fiarmaco,
portanto, restrito a pacientes adultos infectados por
virus HIV resistentes.

6. Uso do Maraviroque no Brasil

No Brasil o maraviroque (Celsentri®) foi aprovado
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
em setembro de 2007. A Universidade Federal de Sao
Paulo (UNIFESP) anunciou em 2008 a disponibilidade
no Brasil do teste de determinacdo do tropismo viral,
que identifica portadores do HIV com afinidade pelo
correceptor CCR5.

Este medicamento ja esta disponivel na Secretaria
Estadual de Saude do Rio de Janeiro (Rua Moncorvo
Filho, 90 - Centro, Rio de Janeiro - RJ, 20211340) para
o tratamento de pacientes infectados por virus
resistentes a medicamentos utilizados nas associa¢des
de antirretrovirais, embora ndo esteja presente na
lista de consenso terapéutico do programa HIV/AIDS.?

7. Consideragoes Finais

Mais do que um novo antirretroviral para o
tratamento da AIDS, o maraviroque pode ser
considerado uma inovagdo. Sua descoberta mostrou
ser possivel a intervengdo terapéutica na infec¢do por
HIV através de um novo alvo: os receptores CCR5. Do
ponto de vista clinico, um farmaco para o tratamento
da AIDS com um novo mecanismo de acdo representa
uma alternativa terapéutica importante num contexto
em que é frequente o surgimento de resisténcia aos
medicamentos em uso.

Atualmente outros antagonistas de CCR5 estao
sendo estudados e um deles, o vicriviroque (9, figura
2), ja se encontra em ensaios clinicos de fase 3.° Além
de seu potencial para utilizagdo como antirretroviral,
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antagonistas de CCR5 também tém sido estudados
como potenciais agentes terapéuticos para o
tratamento de outras doencgas, como cancer, artrite
reumatoide e miocardites autoimunes. Entretanto, a
eficacia e a toxicidade do uso cronico dos
antagonistas de CCR5 ainda ndo estdo estabelecidas e
ndo se sabe os efeitos adversos que o antagonismo
das funcdes fisiolégicas de CCR5 poderd causar a
longo prazo.®
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