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Antagonista do TAT

O DNA do VIH apresenta nas suas duas extremidades
de insercio uma regido condensada de genes repetidos -
o LTR («Long Terminal Repeat»). A proteina TAT (<Trans-
Activator of Transcription») é um produto do gene viral
fat ¢ actua numa drea do LTR denominada TAR («TAT Res-
ponsive element»). Com a liga¢do a este receptor desen-
cadeia-se a replicacao macica do virus. Esta proteina exer-
ce também a mesma ac¢ao no LTR do virus JC, o implica-
do na LEMP (Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva);
in vitro promove a proliferacdo de células endoteliais cu-
boéides caracteristicas do Sarcoma de Kaposi e ainda, a
reducdo da multiplicacdo de linfécitos T dependente de
anticorpos (talvez relacionada com a possibilidade do TAT
transactivar a expressio celular de TNF-alfa e IL6, cau-
sando a producio disfuncional de citoquinas que alterari-
am o sistema imunitario) %.

In vitro, alguns destes firmacos sao também inibidores
da RT (trancriptase reversa) o que permitiria um melhor
controlo da replica¢do viral 8.

Levantaram-se duvidas quanto a possibilidade de ou-
tros compostos (produtos de outros genes) puderem to-
mar o papel do TAT, quando se procedesse a sua inibi-
cdo.

Ro 24-7429

Provém dum conjunto de substincias derivadas das ben-
zodiazepinas, apresentando in vitro actividade contra a
infeccdo aguda e cronica; nio foi observada resisténcia e
observou-se sinergismo com a ZDV, o ddC e alguns inibi-
dores da protease.

Os efeitos adversos verificados no rato abrangiam: SNC
(sonoléncia), GI (estase e diarreia), nefrotoxicidade, alte-
racado da coloracao de varios tecidos (coloracao
amarela) ¥,

Devido a ineficacia demonstrada nos estudos de fase 11
(ACTG 213) planearam-se outros com doses mais altas
(200 mg/8-8h), para averiguar o seu potencial beneficio
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em doentes com Sarcoma de Kaposi; no entanto devido
ao aparecimento de alguns efeitos adversos inesperados
(vide supra) suspendeu-se a investigacdo deste firmaco,
dada a sua inoperincia na infec¢io a VIH. Presentemente
decorre no Canadi um ensaio de fase I com um novo
composto deste grupo, o ALX40-4C, em 40 voluntirios.

Inibidores da protease

O produto dos genes gag (proteinas da nucleocapside
e core, pl7, p24, p8 e p7) e pol (protease, RT e endonu-
cleases - ribonuclease H e integrase) € uma proteina Gni-
ca extensa (poliproteina) que tem que ser cindida nas di-
ferentes proteinas estruturais e reguladoras. Essa reaccao
€ executada por uma enzima - a protease, codificada pelo
genoma viral. Deste modo a protease é responsavel pela
regulacao duma cascada de eventos protedliticos que con-
duz a um virido maduro, capaz de infectar outra célula.
Esta separacao dos varios componentes da poliproteina
efectua-se quando a particula viral jd estd em protusdo da
membrana da célula 8%,

O conceito tedrico para o uso terapéutico dos inibido-
res da protease € o de que ao impedir a individualizacao
das proteinas virais, estruturais e reguladoras, nio € pos-
sivel formar-se um virus maduro, capaz de infectar outras
células. A confirmacao desta hipotese foi efectuada por
experiéncias in vitro nas quais se verificou que a adicio
daqueles firmacos a culturas de células infectadas com
VIH causava o aparecimento de virus extracelulares ima-
turos, sem «core», incapazes de infectar outras células.

Sao eficazes em concentragcdes nanomolares, varias ve-
zes inferiores as concentracdes que podem ser obtidas
no plasma.

Os estudos in vitro revelaram ainda a capacidade de
boa inibicao da replicagdo viral dentro dos macréfagos, o
que nio sucede com a maijoria dos inibidores da RT, com
ma penetracao dentro destas células (que sio um reser-
vatorio do virus).

Farmacologicamente, podem-se agrupar os inibidores
da protease em trés categorias: os péptidos andlogos do
substrato, os compostos C2 simétricos, € 0s ndo péptidos
%, A pesquisa tem-se centrado na producido de péptidos
sintéticos com uma estrutura similar as zonas de clivagem
das proteinas (portanto o substrato da enzima).

Na pesquisa destes farmacos tém surgido virias dificul-
dades, como a dificuldade de producao e fraco poder an-
tiviral nas culturas de células; ap6s a realizaciao de ensai-
os clinicos de fase I e II observaram-se ainda problemas
de farmacodinamica (mi absor¢do, interac¢des com ou-
tros fAirmacos € o aparecimento de resisténcia) e alguns
efeitos adversos inesperados (nomeadamente toxicidade
hepiatica).

Tem sido referida, com maior frequéncia, o aparecimen-
to de resisténcia da protease a estes compostos demons-
trada #n vitro e in vivo, em alguns casos verificou-se a
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existéncia de resisténcia cruzada entre diferentes firma-
cos (saquinavir, L524 e ABT- 538) 9104

Desconhece-se qual o significado real deste tipo de re-
sisténcia, pois algumas proteases mutantes seriam menos
eficientes que a do virus «selvagem», no entanto na maio-
ria dos casos essa resisténcia implicava uma perda de po-
der antiviral com aumento do niimero de copias circulan-
tes do VIH (deteccao do RNA viral por PCR).

Estdo descritos padroes de resisténcia comuns a grupos
de inibidores da protease; dentro dos possiveis mecanis-
mos de alteracdo estrutural haveria: 1- muta¢des no cen-
tro activo da protease que interferissem directamente com
a ligacao do inibidor, 2- muta¢des fora do centro activo
que interferissem indirectamente com a fixacio do inibi-
dor, 3- mutacdes que conduzissem a uma enzima mais
eficiente e 4- mutacoes nos locais de ac¢do da enzima
que facilitassem a sua actuagdo 1°21%,

Do estudo das alteracdes estruturais da protease indu-
zidas por varios destes inibidores identificaram-se certos
locais onde a substitui¢io de aminoacidos conduz ao apa-
recimento de resisténcia (as alteracdes mais relatadas tém
sido nas posi¢oes 8, 48, 82 e 84). A substituicio do ami-
noicido na posi¢ido 82 (val —ala / tir / fen) era capaz de
conferir resisténcia a todos os sete inibidores testados 1
194 Estes resultados levantam dividas quanto a eventual
utilidade dos inibidores da protease em monoterapia ten-
do-se ja iniciado ensaios em terapéutica combinada com
inibidores da RT (ACTG 229) ' e com varios destes com-
postos; nesta Gltima possibilidade ter-se-do que ter em
conta os diversos padroes de resisténcia apresentados para
ndo associar firmacos em que haja resisténcia cruzada
(esta questao ja existia com os inibidores da transcripata-
se reversa, estando descrita a resisténcia cruzada entre o
ddl e ddC). (ver Terapéutica Combinada)

Péptidos andlogos do substrato

O objectivo tem sido produzir péptidos anilogos ao
substrato da enzima, mas que ela nao consiga degradar
ficando nao funcionante por ocupagio do centro activo.

A maioria destes produtos tem grande vulnerabilidade
as enzimas digestivas, o que gera ma biodisponibilidade
oral; sdo ainda alvo dum metabolismo hepatobiliar rapi-
do (com consequente baixa da semivida plasmatica).

Dos muitos compostos estudados ¢ o mais importante
(primeiro a ser utilizado no ser humano) é o Ro 31-8959 -
saquinavir 1%,

Saquinavir (Ro 31-8959)

Os estudos de citotoxicidade revelaram que a dose t6-
xica é 2000 vezes superior a concentracao com activida-
de antiviral, o que confere um indice terapéutico muito
bom. Trata-se do inibidor da protease que se encontra
em fase mais avancada de estudo sendo a primeiro a en-
trar em ensaios de fase III (a decorrer presentemente nos
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EUA e Europa em mais de 6000 voluntirios). A dose tes-
tada na maioria dos ensaios clinicos (600 mg/8-8h) de-
monstrou um bom perfil toxicolégico, mas a sua capaci-
dade antiviral foi modesta (diminui¢ido da carga viral em
cerca de 90%) questionando-se se ndo estari a ser utiliza-
do em doses suboptimas devido 4 mé biodisponibilidade
que o firmaco apresenta (+4%). Estio em ensaio clinico
doses mais altas (Thomas Merigan - Universidade de Stan-
ford) atingindo os 3600 e 7200 mg/d (o dobro e o quadru-
plo da dose até agora utilizada) registando-se um efeito
antiviral semelhante ao L-524 (+98%).

Talvez a questao mais problematica relacionada com o
saquinavir seja a dificuldade de produgio (23 etapas de
sintese) 0 que o torna muito caro, além de que a compa-
nhia produtora nio dispoe de grande quantidade arma-
zenada (como efectuar ensaios clinicos de grande escala
com as doses mais altas?) 1619 Estdo descritos varios ti-
pos de resiténcia a este firmaco 1112,

Em Itdlia e EUA efectuaram-sse ji ensaios clinicos em
terapéutica combinada com ZDV tendo-se registado si-
nergismo, evidenciado pela maior supressio da carga vi-
ral e aumento mais pronunciado e sustendado dos CD4+.
No estudo efectuado nos EUA (ACTG 229) testou-se ain-
da a eficicia da terapéutica tripla (saquinavir + ZDV +
ddC) sendo superior 4 dupla (saquinavir + ddC ou saqui-
navir + ZDV). Os resultados da associagio do saquinavir
em combinacio tripla com ZDV e ddI apontam no mes-
mo sentido 105106113,

L-735,524 (ou L-524)

E um isoester da hidroxietilamina. In vitro verificou-se
uma reducdo do RNA viral no sangue periférico em 99%,
transitoria ja que aos seis meses houve de novo aumento
da mesma. Jd se descreveram resisténcias, o que talvez
seja facilitado por a concentragio plasmatica entre as ad-
ministragdes (4-4h) descer para os valores da IC90 (con-
centragdo de firmaco necessiria para inibir 90% dos vi-
rus) 102:104.106.114 Nym ensaio com 16 pessoas na dose 400
mg/6-6h houve reduc¢do para menos de um décimo da
carga viral e aumentos de CD4+ entre 70-100, mas ao fim
de 24 semanas os valores da carga viral tinham subido
para 70%, embora se mantivesse o aumento dos CD4+, e
melhoria dos valores hematoldgicos (PMN, plaquetas,
hemoglobina) e do peso (aumento médio de 8-9 kg). Num
outro ensaio com 70 voluntirios (protocolo 006) com
Agp24 positivo e CD4+ © 500 a 600 mg/6-6h, registou-se
um decréscimo na carga viral entre 10 a 100 vezes (90 a
99%), que se manteve por 12 semanas, voltando aos va-
lores basais as 24 semanas . O aumento dos CD4+ foi
na ordem dos 50-100°células, que também decresceram
com o tempo. O Gnico efeito adverso foi a elevagio tran-
sitéria da bilirrubina. As estirpes resistentes a este firma-
co apresentavam também resisténcia a outros compostos
desta classe 1°%194114 Eg130 previstos novos ensaios, um
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comparando L-525 (800 mg/8-8h) + ZDV com ZDV em
monoterapia, outro comparando L-524 a associacao
ZDV+ddI e um terceiro comparando doses maiores de L-
524 (800, 1000 e 1200 mg/8-8h) com a asoociagdo ZDV +
3TC. Iniciou-se também a sua associacdo ao ddlI.

Compostos (2 simetricos

A actividade destes compostos baseia-se na estrutura
da protease ser um dimero simétrico em C2. Este tipo de
farmacos tém uma por¢do simétrica ao centro activo da
enzima ao qual se ligam fortemente impedindo o acesso
do substrato natural.

Os compostos mais estudados e com ensaios clinicos
sdo os Diois C2 simétricos, numa longa série: A-74704, A-
77003, A-76928, A-75925, todos com ma biodisponibili-
dade oral o que foi ultrapassado nas moléculas mais re-
centes, A-80164, A-80987. O membro mais recente desta
familia de compostos é o A-84538 (ABT-538).

Outros compostos desta classe sdo os inibidores do 4cido
fosfinico C2 simétricos, os diois da dihidroxipropilamina e
os dimeros C2 simétricos derivados da penicilina %.

ABT-538 (A-84538)

Com os dados disponiveis trata-se do inibidor da prote-
ase mais potente até agora sintetisado. Apresentado inici-
almente em Outubro de 94 na ICAAC (Interscience Con-
ference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy) e
posteriormente em Novembro, em Glasgow (Internatio-
nal Congress on Drug Therapy in VIH Infection) parece
possuir um efeito anti-retroviral impressionante ( dimi-
nui¢do da carga viral em 99.1% - diminuiu 113 vezes) e
boa biodisponibilidade oral (80%); é instavel, necessitan-
do de refrigeracio permanente na sua forma actual de
suspensdo oral 5. Dos ensaios de fase II ja decorridos
nas doses estudadas (600 —1200 mg/d) os efeitos adver-
sos registados foram a diarreia (75% dos voluntarios) e a
elevagdo das transaminases em trés casos embora com
historia prévia de hepatite viral. O valor inicial dos linf6-
citos CD4+ variava entre 91 e 173, tendo ocorrido aumen-
to de 300% em média, mais pronunciados nas dosagens
mais altas ocorrendo aqui aumentos de 300-400 linfocitos
CD4+ e diminuic¢des da carga viral de 99.8% (decrescen-
do 560 vezes relativamente ao valor basal) as 12 sema-
nas.

Surgiu resisténcia que parece ser devida a mutagoes nas
mesmas posi¢des da protease que causam resisténcia ao
L-524, mas diferentes das do saquinavir 102104,

Inibidores da protease ndo peptidicos

Alguns destes compostos tém sido descobertos pela
pesquisa de bases de dados que contém de varios milha-
res de moléculas. Encontraram-se pequena moléculas nao
péptidicas como o haloperidol, s6 que as concentracoes

antivirais deste UGltimo sao 1000 vezes superiores as suas
concentragoes antipsicoticas.

Novas moléculas em estudo sio o XM-323, que per-
tence a uma nova classe de inibidores da protease de-
nominada ureias ciclicas e os compostos U-96988 e
U-103017 %6116,

Inibidores da integrase e alfa-glicosidades

A integrase ¢ mais uma enzima viral, codificada pelo
gene pol e que ¢ indispensavel para a inser¢ao do provi-
rus no genoma celular; por consequéncia a inactivacao
desta enzima tornaria impossivel a infeccio celular eficaz
117

A estrutura da enzima e do seu centro catalitico ja fo-
ram determinados, apresentando semelhangas com as en-
zimas celulares RNAase H e mutransposase.

Estio identificadas trés classes de compostos com acti-
vidade anti-integrase: moléculas fixadoras de DNA, com-
postos aromaticos poli-hidroxilados e virios nucleétidos
(nomeadamente o derivado oxidado do ATP, o 2',3'-dial-
deido-ATP). Apesar desta enzima, ao contririo das ou-
tras, existir em infimas quantidades intracelulares, e por
isso ser mais facilmente neutralizada, persistem alguns obs-
ticulos: a integrase s6 é necessiria para actuar durante
um pequeno periodo do ciclo viral, dado ser uma enzima
viral é possivel que surjam mutagdes e se criem resistén-
cias.

As alfa-glicosidases sdo enzimas celulares que apds a
tradugdo do RNAm viral para proteinas procedem a sua
glicosilacdo (adi¢do de moléculas de hidratos de carbono
a estrutura proteica) que € indispensavel para o funcio-
namento de muitas proteinas. Inibindo a sua actividade
poder-se-a impedir a formac¢do de virus maduros.

Em ensaio clinico de fase I encontra-se o SC-48334,
(N-Butil-Desoxirojimicina), inibidor da alfa-glicosidase I,
tendo sido bem tolerado registando-se melhoria dos mar-
cadores laboratoriais de progressio (linfécitos CD4+ e
Agp24) 18,

Terapéutica imunomodvuladora

Interferdes

Sao glicoproteinas descobertas em 1957, que sao capa-
zes de induzir uma resisténcia ndo especifica as infeccoes
virais. O aparecimento da tecnologia do DNA recombi-
nante permitiu a sua producao em grande escala .

O estimulo comum para a produgio celular de interfe-
roes inclui: virus, bactérias, RNA bicatendrios (de cadeia
dupla) e mediadores proteicos tais como TNF, Interleuci-
na-2 e os factores de crescimento.

Primeiramente foram classificados por célula de origem
como leucocitario, fibroblastico e linfocitario ou imune,
depois surgiu a designac¢do IFN-alfa, IFN-beta e IFN-gama
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A classificacdo mais recente agrupa os interferdes de acor-
do com os receptores para que tém afinidade, assim o
alfa e beta pertencem ao tipo I (receptor codificado pelo
gene localizado no cromossoma 21) e o interferdo gama
ao tipo II (receptor codificado pelo gene localizado no
cromossoma 6).

O estimulo mais potente para a producdo de interferdo
¢ a introducdo na célula de RNA de cadeia dupla (que
pode corresponder a um virus ou no). Geralmente o es-
timulo € viral, mas as bactérias, os protozodrios e as célu-
las tumorais sdo capazes da mesma inducao. Um destes
estimulos activa uma proteinoquinase que é o inductor
directo por desrepressio dos genes dos IFNs.

Uma vez produzido o IFN ndo actua intracelularmente,
sendo conduzido, dentro de vesiculas, para o meio extra-
celular onde se ird ligar aos receptores membranares das
células alvo. Uma vez efectuada esta interac¢io o com-
plexo IFN-R é interiorizado e conduzido ao nicleo da cé-
lula onde exerce o seu efeito em pontos especificos de
actuagdo: codao de iniciagido de transcricdo, codaos de
iniciacdo de tradugao (RNAU) e locais de clivagem 120122,

Dum modo sucinto: [FN —> R de superficie celular —>
sinal intracelular —> proteinas especificas —> prot. re-
guladas pelo IFN —> 1- inducdo de um estado antiviral,
2- inibicao do crescimento celular, 3- imunomodulacgio e
4- regulacdo da expressiao de oncogénes **°.

Inducao de proteinas reguladoras

Estdo descritas trés destas proteinas reguladoras indu-
zidas pelos IFNs: a Mx (produzida pelos IFNs tipo 1, in-
terfere com a exocitose celular conduzindo a disrup¢io
da producio e montagem de virus -confere resisténcia
aos virus influenza), a 2’ 5~ oligoadenilato sintetase(é uma
via enzimatica induzida durante as infec¢des a virus RNA,
composta por trés enzimas que provocam a degradacio
do RNA viral; protege as células selectivamente das infec-
¢oes por picornavirus) e Plelf-2 proteina quinase (indu-
zida pelo IFN tipo [ em presencga de virus RNA de cadeia
simples ou dupla, causa a inibi¢do da sintese proteica,
por fosforilacao do elf-2 um factor de iniciagio de sintese
proteica - varios virus conseguiram ultrapassar esta bar-
reira nomeadamente os adenovirus e VIH) 2.

Inducdo de antigénios do complexo major de his-
tocompatibilidade (MHC)

Sao glicoproteinas de superficie envolvidas na apresen-
tagao do antigénio as células T Os I[FNs podem aumentar
a concentracdo do MHC I e o IFN gama também do MHC
I1. Deste modo pode-se melhorar a resposta celular con-
tra os virus, por aumento da probabilidade de reconheci-
mento de antigénios virais por parte dos linfocitos T 12°,

Acgoes imunomoduladoras do IFN
O IFN-gama estimula a actividade citotoxica das linf6-
citos T e NK, a maturacao dos linfécitos B e dos macrofa-
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gos e a producido de IL-] por estes Gltimos. A IL-1 por sua
vez activa o crescimento e a diferenciagdo dos linfocitos
B e T, participa na producdo de mediadores da inflama-
¢do, estimula a desloca¢io dos neutréfilos para o com-
partimento periférico, bem como a sua activacdo e induz
a resposta febril 120,

Interfertio-alfa

O IFN-alfa compreende 22 subtipos sendo produzido
directamente na circula¢io sanguinea por varios tipos de
leucocitos activados, em resposta a estimulos virais ou
mitogénios; a sua producio estd dependente duma fami-
lia de 24 genes, aparentemente dos quais 9 sao pseudo-
genes e s6 os outros 15 funcionantes, situada no cromos-
soma 9. O seu codigo genético ndo possui «<intrdos», o que
poderi ser importante para a sua expressao durante uma
infec¢do viral, pois ndo sdo necessirios 0s mecanismos
de excisao de «ntrdos» (splicing»), que poderiam estar
comprometidos nas células infectadas %21,

E resistente a um pH de 2 e é instavel a 56°C.

Os efeitos antivirais do IFN-alfa (bem como no Sarco-
ma de Kaposi) s6 ocorrem em doentes que possuem um
sistema imunitario relativamente integro (CD4+ > 400) e
5O ap0s terapéutica prolongada com doses altas 122123,

Em culturas de células cronicamente infectadas com o
VIH o uso do IFN-alfa resultou na supressao da produgio
(montagem e liberta¢ao) de particulas virais completas. A
microscopia electronica mostrou que nestas células trata-
das com interferdo se acumulavam particulas viricas pré-
formadas junto 2 membrana celular, (no entanto hd um
efeito «rebound» em que se se parar a administracio do
interferao todas estas particulas acumuladas sao liberta-
das para o exterior) 122125,

Nos individuos com infec¢io pelo VIH tém-se regista-
do um aumento da producio de interferdo enddgeno (de-
pendente do aumento do TNF-alfa?) o que conduziria a
uma diminuicao dos receptores de membrana para o IFN-
alfa nas células mononucleares do sangue periférico, jus-
tificando em parte a pior resposta ao interferdo exdgeno
nos doentes com doenga a VIH avangada (descrita como
resisténcia endogena ao [FN-alfa) 125127,

As doses usadas variam entre 1 a 15 MUI/sc/dia ou trés
vezes por semana. Os efeitos clinicos demonstraram-se
nalguns ensaios pela diminuicao das infec¢des oportu-
nistas na doenga avangada ¥’ e pela diminui¢do da carga
viral, bem como de alguns marcadores laboratoriais de
progressao (AgP24 e CD4+) 128129,

Os efeitos adversos mais frequentes s3o os da sindro-
me gripal (febre, calafrios, fadiga, anorexia) que surgem
na quase totalidade dos doentes tratados com as doses
mais altas, estes tipo de efeitos pode ser melhorado com
a administracao ao deitar do interferdo conjuntamente com
paracetamol ou AINEs. Outros sistemas de orgios afecta-
dos sio o gastrointestinal (nduseas, vomitos, diarreia,
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hepatite) o sistema nervosos central (sonoléncia, confu-
sdo, ansiedade e depressao) o hematopoiético (citopeni-
as, nomeadamente neutropénia) e o cardiovascular (€ raro
mas potencialmente perigoso; doenga prévia e uso de ci-
tostaticos aumentam o risco: arritmias, isquémia, EAM e
cardiomiopatias). Nos macacos o IFN-alfa é abortivo '#.

Dado actuar na fase tardia do ciclo de replicagdo viral, é
um bom candidato para terapéutica combinada com os
inibidores da RT (habitualmente utilizado com a ZDV).

Alguns autores expressaram algum receio pelo uso de
doses baixas de IFN-alfa em associagdo com'a ZDV, pois
além eventualmente ineficaz poderia estar associado a um
aumento do risco de neurotoxicidade 13°,

Foi testada em ensaios clinicos a formulacdo oral do
[FN-alfa, mas a falta de biodisponibilidade oral compro-
meteu essa forma de terapéutica '3,

Interfertio-beta

O IFN-beta compreende cerca de 5 subtipos (varia se-
gundo os autores) € produzido por fibroblastos do tecido
conjuntivo em resposta a estimulos virais ou a polinucle-
Osidos sintéticos; encontra-se dependente de genes situ-
ados nos cromossomas 2, 5, 9 e eventualmente 12. E far-
macodinamicamente idéntico ao IFN-alfa mas apresenta
uma capacidade de difusio muito menor, o que implica o
atingimento de concentragdes locais muito elevadas o que

conferiria boa resisténcia antivirica as células adjacentes!
19, 120

Interferdo-gama

O IFN-gama ndo apresenta quaisquer subtipos, intera-
ge com um receptor proprio e é produzido por linfocitos
T activados e por células NK, em resposta a antigénios e
mitogénios; em geral a sua producdo desencadeia-se s6
depois da actuacio dos componentes especificos do sis-
tema imunitario. Possui uma actividade antivirica 500 ve-
zes menor que os do tipo I, mas possui, em contrapartida,
actividade imunomoduladora citolitica mais marcada.

Tal como os outros IFNs, induz a sintese de IL-1 e de
TNF, mas apresenta sinergismo com o TNF-alfa na poten-
ciacao de expressao de moléculas do MHC tipo II e com
o TNF-beta na inibicdo do crescimento celular. O IFN-
actua ainda nos linfoécitos TH2, induzindo a produgdo de
IL-4 e [L-10 119120,

A nivel dos macréfagos aumenta o seu poder microbi-
cida e a expressio de moléculas do MHC II.

Nas células B condiciona nao s6 alteracdes quantitati-
vas, como também qualitativas na classe de anticorpos
produzida .

Esti a ser ensaiado na terapéutica de algumas infec¢oes
oportunistas (leishmaniose e toxoplasmose) e outro dos
potenciais usos serd no tratamento das micobacterioses
nomeadamente nas infec¢des por MAC (Complexo Myco-
bacterium avium- intracellulare) %2913,

Interleucina 2

A IL-2 in vitroestimula a proliferacao dos linfécitos CD4+
e activa as células CD8+ citotdxicas supressoras, que de-
sempenham um papel importante no controlo da replica-
¢ao do VIH dentro dos linfocitos CD4+.

Esta molécula recombinante apresenta baixa semivida
plasmatica tendo sido associada 4 do polietileno glicol
(PEG), o que resultou num aumento consideravel da se-
mivida.

Num estudo utilizando esta associacio houve nio s6
melhoria dos marcadores de progressao laboratoriais mas
também aumento da actividade especifica para o VIH dos
linfocitos T citotoxicos.

Nas doses mais altas (1.5 MUI/quinzenal) surgiu toxici-
dade marcada: febre, diarreia, exantemas cutaneos, neu-
tropénia e trombocitopénia e casos esporddicos de «capi-
llary leak syndrome»; nos ensaios com doses mais baixas
(36000 U/ bissemanal) houve uma diminuicdo marcada
da toxicidade e aumento significativo da actividade dos
NK e dos linfocitos activados 133134,

O 1ltimo estudo publicado refere-se a um ensaio feito
no NIAID (National Institute for Allergy and Infectious
Diseases) em que se administrou IL-2 em ciclos periodi-
cos de infusdes continuas (infusdo continua endovenosa
de cinco dias, de oito em oito semanas). Os resultados
preliminares parecem ser favoraveis para os voluntarios
com CD4+ > 200 cel/microl, em que ocorreu aumento
substancial destas células (trés casos descritos em que se
mantiveram acima dos 1000 hi mais de trés anos) o que
no entanto no se verificou nas pessoas com infec¢io mais
avancgada 135,

Uma davida que permanece € qual serd o papel da IL-2
na replicagdo do VIH, uma vez ja foi demonstrada a sua
capacidade de a potenciar e uma vez que estimula a re-
plicagao dos linfécitos CD4+ e os activa, aumentando o
nimero de células que poderio ser infectadas. Nos indi-
viduos com mais de 200 células CD4+/ microl nio houve
aumento global da carga viral, medi¢do do RNA viral por
PCR, o que jd ndo aconteceu nas pessoas com infec¢do
mais avanc¢ada (CD4+ <200) em que se observou um au-
mento do numero de copias de VIH no sangue. Uma das
explicacoes possiveis € de que na fase avancada da infec-
cdo diminui significativamente o nimero de células CD8+
capazes de suprimir a replicacdo do VIH (dentro dos lin-
focitos CD4+) e portanto a administracao de IL-2 nao au-
mentaria grandemente o seu nimero e actividade daque-
las células, pelo que o efeito mais pronunciado seria o do
aumento da replicacao viral; nos estadios mais precoces
como ainda haveria muitos linfocitos CD8+ estes seriam
estimulados activados e multiplicar-se-iam de modo a con-
trolar o eventual aumento da replicacao viral 3¢,

De qualquer forma nao esta demonstrado que o aumen-
to do nimero de linfocitos CD4+ seja clinicamente rele-
vante, pois estas novas células poderio ser disfuncionais,
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uma vez que se tem verificado que voluntdrios submeti-
dos a tratamento com IL-2 desenvonlveram doengas opor-
tunistas para valores inesperadamente altos de células
CD4+ (pneumocistoses com CD4+>400/ml) *35.

Também nio se sabe se 0 aumento de linfocitos CD4+
detectado no sangue periférico corresponde a uma maior
producio ou apenas a sua deslocac¢do dos orgaos linfoi-
des onde habitualmente se encontra mais de 95% destas
células.

Estes resultados foram obtidos em conjunto com tera-
péutica anti-retroviral (ZDV) e pensa-se que usando far-
macos mais potentes se possa obter uma melhor respos-
ta. Estd previsto um estudo associando a IL-2 ao inibidor
da protease L-524 que possui um efeito antiviral inicial
muito potente (redu¢do da carga viral podendo atingir os
99%) 135

Moduladores do TNF-alfa

O Factor de Necrose Tumoral alfa (TNF-alfa) para além
de aumentar a produgio do VIH foi associado: a caque-
xia associada a SIDA (sindrome de emaciac¢do), a hipertri-
gliceridemia que estes doentes muitas vezes apresentam
(inibe a LPL hepitica diminuindo a clearence das quilomi-
cra e VLDL), a desmielinizacdo do SNC e por estimular a
producio de astrocitos podera contribuir para a gliose reac-
tiva do Complexo Demencial associado a SIDA (ADC) 7.

Virios compostos inibem a produgao do TNF alfa, dois
dos mais usados e testados sao a pentoxifilina e a tali-
domida 38, Estes compostos ndo tém efeito directo so-
bre o VIH e o seu uso nao tem sido relacionado com me-
lhoria dos marcadores laboratoriais de progressao (é pos-
sivel que a talidomida melhore a imunidade celular), mas
sim com a melhoria sintomatica dos individuos em fase
de infec¢do avangada (nomeadamente o aumento de
peso). Outros compostos deste grupo sio a L-carnitina,
os Beta-carotenos e BRL 61063 1819139141,

Terapéutica genética

No sentido lato, a ideia basica da terapeutica genética &
introduzir genes que expressem proteinas que possam:
substituir outras deficitarias, inibir o funcionamento celu-
lar anémalo ou regular a expressdo de outros genes 42,

Dado que as doencas provocadas por virus (nomeada-
mente os virus lentos) sio doencas genéticas adquiridas
a sua patogenicidade poderia ser diminuida ou eliminada
se se pudesse inactivar as proteinas que produzem ou
impedir a sua replicagao.

Virias técnicas tém sido ensaiadas destacando-se entre
outras: injec¢des de DNA directamente nas células, auto-
transplantes de medula com injec¢do posterior de linfoci-
tos T citotoxicos modificados com reactividade especifi-
ca para o VIH; genes CD4 ou de proteinas transdominan-
tes (funcionariam como os CD4sr); introducdo de genes
env/rev por vectores retrovirais em fibroblastos autdlo-

gos (que assim produziriam grandes quantidades das pro-
teinas do involucro); sensibilizacio de linfécitos T citotd-
xicos para destruirem células infectadas com o VIH (in-
troduzir os genes da por¢ao extramembranar do CD4 de
modo que a proteina pudesse ser expressada por estes
linfocitos que assim poderiam reconhecer células com a
gpl20 a superficie e destrui-las) e alteracdes do CD4 de
modo a capturar a gp 120 intracelularmente 2172142, RNA
«decoys» sao moléculas de RNA expressas intracelularmen-
te com a funcio de se ligarem ao RNA viral e assim impedir
a sua expressio. Dois dos locais alvo sdo o RRE (REV res-
ponsive element) e o TAR (TAT responsive element). Uma
preocupacio € a de que estes elementos se possam fixar a
factores celulares e assim provocarem toxicidade 42,

RNA antisense» (ou oligonucleétidos «antisense»)
o objectivo é o de impedir a expressio de genes. O RNA
«antisense» (RNA complementar) nio é mais do que uma
cadeia de RNA complementar a uma determinada cadeia
de RNAm e que com ela se pode hibridizar, impedindo
assim a expressio dos genes que aquela cadeia de RNAm
transporta (demonstrado ## vitro pela inibicdo de certos
genes celulares ap6s a introdugdo nas células deste tipo
de RNA) 3, Da mesma forma verificou-se a presenca de
RNA «antisense» para o transcrito do virus herpes simplex,
no ganglio do trigémio com infeccio latente. Esta técnica
foi também usada na tentativa de inibir a expressio de
genes virais (VIH, adenovirus, virus do Sarcoma de Rous
e HTLV-D), mas apenas com sucesso parcial, pois ndo foi
possivel a inibi¢do total.

De facto, quanto maior for a molécula de RNA «antisen-
se» usada, maior serd a probabilidade de inibi¢cao cruzada
(ou seja inibir a expressao viral de diferentes estirpes de
VIH), mas também quanto maior for a molécula de RNA
mais dificil sera a sua entrada na célula; o ideal seria en-
tao produzir o RNA «antisense» in loco o que poderia ser
conseguido usando retrovirus como vector 144145,

Ribozimas sio moléculas de RNA com fungoes catali-
ticas para o RNA, podendo reconhecer e clivar varios ge-
nes virais, inactivando-os deste modo.

Proteinas Mutantes Transdominantes sio proteinas
recombinantes do VIH alteradas, que se ligariam aos mes-
mos receptores mas nao os activariam (inibicio por com-
peticdo). Os exemplos mais avancados sdo as proteinas
transdominantes do REV (RevM10) e do TAT do VIH-2
(R81-84A) "¢,

Toxinas Intracelulares (ver também Agentes Que Ac-
tuam Na Fase Extracelular) trata-se de juntar moléculas
que sao capazes de reconhecer produtos virais e assim
células infectadas, com compostos toxicos. Outra abor-
dagem é a da insercao de genes codificando moléculas
deletérias para a célula 2,

Sistemas Transductores de Genes tém por base o
uso de vectores retrovirais nos quais se inseriram genes
antivirais que bloqueariam a ac¢io dos produtos virais ou
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entdo que poderiam desencadear o «suicidio» das células
infectadas 2.

Expansdo Ex Vivo de Linfocitos: expansio de célu-
las CD8+, procede-se a separacdo dos linfécitos T, por
linfaferese, nas fases mais precoces da infeccio, estimu-
landos-as in vitro a produzir actividade citotoxica para
componentes virais e reinfundindo-as numa fase mais
avancada; expansdo de células CD4+, apds manipula¢io
in vitro poderiam ser tornadas resistentes a infec¢ao pelo
VIH e administradas novamente ao doente 47148,

Vacinas terapéuticas

Tém como objectivo produzir uma resposta imunitaria
no seropositivo de modo a, senio erradicar a infeccio,
pelo menos alterar o seu curso desfavordve] 149158,

A transmissao sexual € a via principal de infeccdo, dai
que uma vacina para ser eficaz tenha que assegurar a pro-
teccao endovenosa e das mucosas e permitir a destruicao
tanto de virus livre como virus dentro de células infecta-
das.

Embora a estimulacao da imunidade celular seja essen-
cial para a eficicia duma vacina ha que ter em conta que
as células T efectoras podem ser prejudiciais, como se
demonstra pela sua actividade aumentada no lavado
broncoalveolar, na alveolite linfocitaria e no LCR de
individuos com perturbagdes neurolégicas. No entan-
to, o grau de citotoxicidade dos linfécitos T € impor-
tante porque continua a ser a resposta apresentada
pelas pessoas que tiveram contacto com o virus mas
nio se infectaram. Os anticorpos neutralizantes pare-
cem ser importantes na diminui¢do da transmissio
vertical, mas a citotoxicidade parece surgir mais pre-
cocemente. As vacinas terapéuticas podem estimular
a resposta imune dos individuos seropositivos, mas
desconhece-se ainda qual o seu significado clinico
152153159 Os modelos usados para a sintese das vaci-
nas repartem-se por trés tipos:*°

1 - em 1986, Zagury inoculou seropositivos com célu-
las autélogas mortas em paraformaldeido, com virus inac-
tivado a superficie, nio houve resposta clinica, mas quan-
do lhe associou terapéutica imunomoduladora com IFN-
alfa obteve ressurgimento da imunidade celular, revelada
pela restauracao da hipersensibilidade retardada, prolife-
racido das células T activadas e actividade T citotoxica.
Houve ainda estabilizaciao dos linfécitos CD4+. Aparen-
temente seria Gtil para os doentes com imunodeficiéncia
avangada.,

2 — em 1987 Salk construiu uma vacina de virus morto
sem involucro, com o adjuvante de Freund incompleto.
Os voluntarios tinham infeccao pelo VIH avancgada e a
estirpe viral utilizada era Zairiana. Nao houve alteracio
dos titulos de anticorpos anti-VIH (anti-p24, anti-RT), mas
houve recuperacao da hipersensibilidade retardada (re-
versao da anergia cutdnea) em alguns doentes, nos quais
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houve diminuicio da incidéncia de infeccdes oportunis-
tas 1€,

3 — devido a sua importdncia no controlo de outras in-
feccdes virais e a sua exiguidade na infeccio pelo VIH,
varios autores iniciaram investigacdes para a producio
de vacinas utilizando as proteinas do involucro (gpl60,
gpl20, gp4l). Redfield em 1989 iniciou os ensaios com
gpl60 recombinante, obtendo evidéncia de imunogenici-
dade em 93% dos vacinados (com melhores respostas nos
voluntdrios com CD4+ > 400/ml); posteriormente outros
autores iniciaram a sua associacdo a terapéutica anti-re-
troviral, mas sem melhoria aparente de imunogenicida-
de. A vacina terapéutica da qual se adquiriu mais experi-
éncia é a gpl60, tendo sido bem tolerada nos ensaios de
fase I (2 anos de seguimento), com ou sem ZDV, haven-
do estabiliza¢do dos linfocitos CD4+ (para as pessoas com
sistema imune pouco atingido - CD4+ > 400 celmicrol)
159.161-163 H3 ainda referéncia 2 indugdo de respostas cito-
toxicas restritas a0 MHC tipo 1 (CD8+) e IT (CD4+). A as-
sociacdo desta vacina com outra de proteinas do involu-
cro induziria células de memoria especificas para as pro-
teinas do invélucro. Nem todos os autores concordam com
estes achados.

4 — mais recentemente surgiram as vacinas anti-idioti-
po, de que &€ exemplo a IOT4, derivada dum anticorpo
com afinidade para o receptor CD4;, os anticorpos contra
0s I0T4 produzidos pela imunizacio tem reactividade cru-
zada com a gpl20 do VIH, conseguindo a sua neutraliza-
¢do in vitro. Nos estudos de fase II houve ressurgimento
de reaccao de hipersensibilidade retardada e aumento do
ntmero de células CD4+ variando entre 15-120% 164165,

5 - o tipo de interven¢do mais recente neste campo,
tem sido feita com vectores retrovirais onde se inseriam
proteinas do VIH (core - pl7; rev). Alguns doentes com
SIDA foram autotransfundidos com células contendo vec-
tores recombinantes do virus vacinia contendo genes env,
pol e gag, tendo-se obtido uma diminuicao do nimero de
infeccdes oportunistas. A utilizagdo de vectores permiti-
ria a introducio de grandes quantidades de imunogénios
dentro do hospedeiro. Destacam-se como potenciais vec-
tores %159 virus: poxvirus (vaccinia e apipoxvirus), ade-
novirus #7 (permitem a administracao oral, possibilidade
de inducdo de imunidade das mucosas), quimeras de po-
liovirus, retrovirus, VIH atenuado (com multiplas delec-
¢odes, dai sem poder patogénico); bactérias: BCG, sal-
monellas atenuadas e E. coli; nao replicantes: ag HBs ¢
HBc do HBV; compostos «virus like»: particulas Ty
160,166,167.

A eficicia duma vacina depende n2o s6 do tipo de imu-
nogénio usado (proteinas recombinantes do invélucro ou
core, anti-idiotipo, ou virus recombinantes), mas também
da dose usada, estadio da infeccio do hospedeiro e fre-
quéncia de administracio (por exemplo a gpl60 nio de-
monstrou imunogenicidade com trés adminstra¢coes, mas
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sim com seis). Outros pontos importantes sao a estirpe
de virus utilizada ( a estirpe LAI é produzida apenas em
laboratério, enquanto que as estirpes MN e SF2 sdo as
predominantes nos infectados da Europa e EUA. Desco-
nhece-se se hi reactividade cruzada entre estirpes ou nao);
o sistema de expressio (células de insectos ou de mami-
feros e fungos) e os adjuvantes (compostos de aluminio
540 mais potentes que o aluminio isolado)

Terapéutica combinada

Terapéutica convergente

Dado que nenhum inibidor da RT suprime totalmente a
replicacdo viral e que ao fim de um periodo varidvel de
tempo deixa de haver eficicia clinica por surgimento de
estirpes resistentes, a associagdo de compostos tem por
objectivo impedir, ou atrasar esse fendmeno. A utilizacio
de fairmacos com efeitos adversos distintos permite dimi-
nuir o risco de toxicidade grave 1178,

A terapéutica combinada convergente pressupoe a uti-
lizagao de varios firmacos com actua¢ao no mesmo pon-
to do ciclo de replicacao viral e pode ser subdividida em
simultanea (dois inibidores ao mesmo tempo), ou alter-
nada (alternando ciclos de diferentes inibidores), esta Ul-
tima é menos eficaz 217%179.180,

A associa¢do mais frequentemente utilizada € a de dois
inibidores da RT andlogos dos nucledsidos (ZDV + ddl,
ZDV + ddC...). Pretende-se maximizar as particularidades
de cada composto: por exemplo a ZDV penetra melhor
nas células de divisao mais rapida (linfécitos), enquanto
o ddI penetra melhor em células com menor potencial de
divisao(mondcitos-macrofagos). Estdo descritos antago-
nismos nestas combinag¢des, os mais importantes sao a
ZDV com o d4T (estavudina), que competem pela mes-
ma via para serem activados e o ddI e ddC que possuem
efeitos adversos semelhantes (com risco aumentado de
pancreatite € neuropatia) 181188,

O aparecimento de formas lipossomicas (ddI e ddC) vem
permitir maior semi-vida, penetra¢io celular e menor ci-
totoxicidade destes farmacos 8919,

Virios ensaios clinicos tém demonstrado que a associa-
¢ao de dois ou mais inibidores da RT permite uma dimi-
nuicio sustida da progressio dos marcadores laboratori-
ais de doenca. Os resultados de um ensaio numa amostra
do MACS (Multicenter AIDS Cohort Study) demonstrou
um decréscimo de 34% no risco de morte nos doentes
que faziam terapéutica combinada versus os que perma-
neciam em monoterapia 8,

Outra opg¢do ¢ a associacio dum anilogo dos nucle6si-
dos (geralmente tem sido a zidovudina) com um ndo nu-
cledsido (neveripina, compostos L, atevirdina, delavirdi-
na, lovirida, foscarnet...), pois regista-se uma diminuicao
do aparecimento de resisténcias a estes Gltimos 193,
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Com grande difusao medidtica foi a associacao da ZDV
com a lamivudina (3TC) um nucleésido analogo da cito-
sina e que leva ao rapido desenvolvimento de resisténcia
por mutac¢do na posicio 184 do gene pol, que conduz a
substituicao do aminodcido na mesma posi¢ao da RT; esta
mutacao € subtractiva com a mutagao na posi¢ao 215 da
RT para a ZDV ¥#1%_ Perante uma muta¢do na posicao
184 um virus que tivesse adquirido a muta¢do que confe-
re alta resisténcia a ZDV, na posicdo 215, passa a ser sen-
sivel a esta ultima. Este resultado foi demonstrado pri-
meiro in vitro o que causou algum cepticismo, uma vez
que o mesmo ja tinha acontecido com a didanosina (ddI)
em que o surgimento da muta¢do na posicio 74 que
conferia resisténcia ao ddI, tornava um virus mutante
na posi¢do 215 sensivel a ZDV, s6 que in vivo esta «pro-
teccdor ndo foi muito clara, se bem que a associacio
dos dois firmacos pareca ser benéfica em termos de
marcadores de progressio. Em Glasgow (Novembro
de 94) foram apresentados os resultados de dois estu-
dos europeus da associacdo ZDV + 3TC em doentes
com e sem exposi¢cao prévia a ZDV. Relativamente 2
reducdo de carga viral e aumento de linfocitos CD4+
houve vantagem marcada da associac¢do ao fim de 48
semanas, comparativamente a monoterapia com ZDV.
No entanto, dado o pequeno numero de voluntirios
em que foi analisada a carga viral (20%) os resultados
sao um pouco duvidosos. Na National Conference on
Human Retroviruses and Related Infections, Washing-
ton, Fevereiro 95, foram apresentados novos dados
acerca desta combinacio, confirmando-se os resulta-
dos anteriores nas pessoas sem tratamento prévio com
ZDV e infeccdo menos avanc¢ada (com diminui¢do da
carga viral em 90% e aumentos de CD4+ na ordem das
50 células as 24 semanas). Quanto aos obtidos com os
doentes com tratamento prévio com ZDV e com infec-
¢40 mais avangada os resultados ndo foram coinciden-
tes, sendo sobreponiveis aos da associa¢do ZDV+ddC.

Com a profusio de inibidores da protease prevé-se para
breve a terapéutica combinada convergente com dois, ou
mais farmacos desta classe; para isso tem-se estudado o
padrio de resisténcia da protease a estes compostos, de
modo a associar firmacos com perfis de resisténcia dife-
rentes (implicam a necessidade de mais mutag¢des na pro-
tease para que haja resisténcia). Dado que alguns destes
novos compostos possuem um poder antiviral muito mar-
cado (diminuem a carga viral entre 98-99%) ao reduzir o
nimero de virus em replicacdo diminuem a possibilidade
de surgir novas resisténcias 1021%,

Terapéutica divergente

Tem como principio tentar inactivar varias etapas do
ciclo de vida viral a0 mesmo tempo. Para tal utilizam-se
farmacos que actuam em diferentes etapas do ciclo de
replicagdo do VIH 7.
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Presentemente as que se usam com mais frequéncia uti-
lizam um inibidor da RT com o IFN-alfa, ou o aciclovir 1%
201 Encontram-se em ensajos clinicos de fase I/1I varias
outras em que se associa a ZDV com inibidores da prote-
ase (saquinavir), timopentina, timostimulina pentoxifili-
na, gpl60 e CD4-Pe40 (imunotoxina) 72229 O conheci-
mento da existéncia de cofactores que poderdo ser im-
portantes na replicagdo viral, tem sido importante na uti-
lizagdo de alguns fairmacos como o aciclovir. Varios orga-
nismos tém sido implicados na activacao do VIH dum
modo directo, ou indirecto por citoquinas (IL1, IL3, L4,
IL6, TNF alfa, TNF beta) ou por transactivadores (NF kB)
819,210 ()s virus do grupo herpes (EBV, HSV, CMV), ou-
tros retrovirus HTLV-I e o Mycoplasma fermentans pos-
suem esta potencialidade.

Cada vez mais importante parece ser o papel do HHV6
(Herpesvirus humano tipo 6) que aumenta a expressiao
membranar de receptores CD4 em virias células e que ao
infectar os linfocitos CD8+ conduz a desrepressio do gene
do receptor CD4, que assim passa a ser expresso a super-
ficie destas células. Deste modo estes linfocitos passari-
am a ser passiveis de infecciao pelo VIH 2.

O CMV ¢ outro cofactor desde hd muito salientado como
importante na evolugdo da infec¢do a VIH; varios estudos
em hemofilicos demonstraram que os que ndo apresenta-
vam anticorpos para o CMV na altura da seroconversiao
para o VIH tinham uma sobrevida maior do que os que
possuiam IgG para o CMV durante a seroconversio. In
vitro verificou-se que as células infectadas pelo CMV ex-
pressam na membrana o receptor para a por¢ao Fc das
[gG, uma porta de entrada para o VIH.

O aumento da sobrevida nos doentes em terapéutica
combinada ZDV + aciclovir tem sido alvo de opinides di-
vergentes. O Gltimo estudo publicado, enquanto se aguar-
da os resultados dos ACTG 0063 e 204, relativo 2 utiliza¢ao
de aciclovir em doses altas (3200 mg/d) em conjunto com
a zidovudina, sugere diminui¢iao de mortalidade que va-
riava entre 26-34%. Os dados referem-se ao MACS (Multi-
center AIDS Cohort Study) e os autores referem a eficacia
do aciclovir s6 nos doentes com imunossupressio avan-
cada; a quase totalidade da amostra apresentava serolo-
gia positiva para o virus herpes simplex, desconhece-se
qual a eficicia nas populacdes nio infectadas com este
VirUS 210,211.

Um farmaco ja bem conhecido e ultimamente transpos-
to para o campo da terapéutica antiretroviral é a hidro-
xiureia. Este composto actua como capturador de radi-
cais livres e inibe ainda a enzima ribonucleotido difosfato
redutase que permite a passagem dos ribonuleétidos a
desoxirribonucleétidos, as unidades de formac¢iao do DNA.
Ao diminuir a disponibilidade dos desoxirribonucleétidos
a hidroxiureia aumenta a disponibilidade dos didesoxirri-
bonucledsidos (ZDV, ddl, ddC e afins). Em Franc¢a (Cen-
tre Leon Bernard, Lyon) Malley et al *'3 demonstraram

grande sinergismno na terapéutica combinada de hidro-
xiureia e ddI (que estd relacionado com a diminuigio
marcada do dATP intracelular, o nucleétido fisioldgico que
compete com o ddATP a forma activa do ddI). A equipa
de Gallo 2 demonstrou uma supressdo da replica¢ao
superior a 99% (atingindo mesmo a inibi¢do completa, >
99.9%) em células mononucleares do sangue periférico
infectadas. A dose de firmaco eficaz nos macréfagos é
inferior 2 necessaria para actuar nos linfécitos. Dada a boa
eficicia nos macrofagos, conjuntamente com a boa pene-
tracdo da barreira hematoencefalica, a hidroxiureia + ddI
surge como boa terapéutica investigacional da doenga
neurologica associada ao VIH. Encontra-se em execucio
um ensaio de fase IT em Fran¢a com doses entre 500-1000
mg/12-12h + ddI 200 mg/12-12h. As vantagens imediatas
da hidroxiureia sio o seu uso clinico ha cerca de trinta
anos, conferindo um bom conhecimento da sua toxicida-
de (mielotoxicidade, raramente grave; ndo é imunossu-
pressora), o baixo custo e a inibi¢do duma enzima celu-
lar, pelo que a habitual resisténcia por mutacao viral nio
serd problema.

Virios ensaios clinicos testam presentemente os poten-
ciais beneficios que a adi¢do de diferentes fairmacos (por
vezes em doses mais reduzidas do que na monoterapia)
poderao trazer, ndo s6 em termos de eficicia, como tam-
bém em reducdo de toxicidade 215223,

Conclusdo

Desde o inicio da sindrome que a quantidade e quali-
dade de vida dos infectados com o VIH tem melhora-
do, senao pelo uso de retrovirais pelo menos pela ins-
tituicio de profilaxias. Neste campo o aparecimento
de novos compostos (penciclovir, famciclovir e atova-
quona) bem como formulac¢oes orais de ganciclovir e
do foscarnet poderdo permitir uma melhor qualidade
de vida e menor dependéncia fisica das instituicdes
de cuidados de saude.

Termino com um excerto da comunica¢io que A. Pin-
ching efectuou em Mildo (Quarta Conferéncia Europeia
sobre os Aspectos Clinicos e tratamento da Infeccao a VIH
- Marco 1994) na abertura da sessao sobre terapéutica an-
tiretroviral: «..possuimos mais e novos compostos e poten-
ciais combinacgoes, marcadores cada vez mais relevan-
tes e, acima de tudo, uma experiencia comum de como
prosseguir com o dolorosamente lento processo de desco-
brir como fazer melhor. Os primeiros anos deram-nos um
progresso real. A dimensdo relativamente modesta desse
progresso ndo deverd ser vista como um fracasso, mas
apenas reflectir a magnitude do problema que enfrenta-
mos e as limitagdes dos agentes terapéuticos de que dispo-
mos presentemente. Realismo e o sentimento miitio de
como beneficiar da experiencia entretanto adquirida, per-
mitird colher grandes compensagdes ds pessoas afectadas
por este desafio devastador.»
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