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Resumo

Faz-se uma breve revisdo sobre a imunofisiopa-
tologia da infecgcdo pelo VIH. Abordam-se os fdr-
macos que se encontram em investigacdo clinica
mais avancgada e alguns que poderdo ter interesse
Juturo. Destacam-se os compostos actualmente
disponiveis para uso clinico, tentando abordar os
aspectos que na prdtica clinica s@o mais impor-
tantes. Referenciam-se ensaios clinicos quanto d
eficdcia nestas drogas em monoterapia ou combi-
nagao.
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Abstract

VIH infection immunopathogenesis is briefly des-
cribed. An approach to some of several compoun-
ds currently investigated is done. Clinically rele-
vant drugs are focused more comprehensively. Cli-
nical trials on combination therapy are referen-
ced.

Key words: antiretroviral therapy, resistance,
combination therapy.

Introduciio

Desde a descricio dos primeiros casos de pneumo-
cistose. em 1981, até ao presente, a infec¢do pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana (VIH) passou do flagelo dos 4
Hs (Homossexuais, Heroindmanos, Hemofilicos e Haitia-
nos) para uma pandemia de dimensodes dificeis de avaliar
¢ de consequéncias imprevisiveis.

A negligéncia politica da maioria dos governos fez com
que s6 quando se tornou visivel que a comunidade hete-
rossexual também se encontrava em risco se tivessem ini-
ciado campanhas de prevencido em grande escala e se
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apoiasse a investigacio duma forma séria; vdrios anos de
pesquisa e prevengio foram assim delapidados e mais al-
guns milhares de mortos acresceram nas estatisticas.

Numa década, varios compostos mostraram ix vitro e
alguns in vivo alguma actividade antiviral para o VIH.
Centenas de compostos estao a ser experimentados labo-
ratorialmente e escassas dezenas encontram-se em ensai-
os clinicos. No entanto, encontramo-nos ainda longe do
firmaco ideal que erradique a infec¢io com poucos efei-
tos adversos. Mesmo que um composto com estas quali-
dades fosse descoberto nio estaria certamente disponivel
num dos locais onde mais seria necessirio, a Africa.

Imunofisiopatologia
e alvos terapéuticos da infecciio a VIH

Presentemente encontram-se descritos dois tipos de vi-
rus VIH-1 e VIH-2 (fig. 1), com padroes epidemiologicos
diferentes mas com evolucio clinica semelhante.

Numa pessoa com infec¢io pelo VIH mais do que um
Unico tipo de virus vamos encontrar um grupo heterogé-
neo de virus, resultante das pequenas mutacdes que vao
surgindo ao longo da infec¢io. Embora o tropismo celular
seja uma caracteristica dominante, nem todas as células
infectadas pelo VIH exprimem o receptor CD4, como € o
caso dos condrocitos humanos, dos fibroblastos do pre-
pucio, das células sinoviais e de cinco linhas celulares de
hepatomas humanos que, apesar de ndo expressarem o
referido receptor, sao susceptiveis de infec¢do pelo vi-
rus™. Encontram-se presentemente descritos quatro re-
ceptores celulares que permitem a infec¢do do hospe-
deiro pelo VIH: o receptor CD4, a Gal-C (galactosil
ceramida existente em células do SNC e intestino), o
receptor da por¢ao Fc das imunoglobulinas (Igs) ¢ o
receptor do complemento 5.

Apos a interac¢do entre a proteina do involucro viral
gp120 e o receptor celular di-se a fusio das membranas ¢
passagem do contetdo viral (RNA e as virias enzimas
necessarias para a sua integracao no genoma celular - trans-
criptase reversa, ribonucleases e integrases) para o interi-
or da célula.

Uma vez no interior o RNA do VIH € transcrito em DNA
através da accio da transcriptase reversa, formando-se uma
cadeia dupla hibrida de RNA-DNA; a ribonuclease con-
duza cisdo do RNA ficando uma cadeia simples de DNA
que através da DNA, polimerase se duplica. O DNA de
cadeia dupla migra para o ntcleo onde através da ac-
tuacdo da integrase, € inserida no DNA da célula do
hospedeiro, passando a fazer parte integrante do seu
genoma.

Quando a sequéncia viral € transcrita forma-se o RNA
viral e o RNAm que codifica as proteinas virais (do «core»,
do involucro e as enzimas) as quais se agrupam no cito-
plasma juntando-se ao RNA viral para formarem novos
virus que, sendo libertados, irdo infectar outras células.
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Em vdrias destas etapas € possivel a intervencdo tera-
péutica de modo a tentar, sendo eliminar, pelo menos
reduzir a producdo de particulas virais infectantes
(fig. 2).

O linfécito CD4+ tem sido o alvo principal de interesse
na evolugao desta infec¢io. Segundo a teoria classica, a
infeccio directa destas células pelo VIH conduziria 4 sua
destrui¢do e desmoronamento do sistema imunitario. Re-
centemente surgiram novas concepgoes de como se efec-
tua a destruicao daquelas células e se da o colapso da
imunidade. Ao contrario do que se pensava, apds a infec-
¢do primaria o VIH rapidamente deixa a circulacao para
se localizar ao sistema linféide, nomeadamente nos gin-
glios linfaticos (o que se confirmou por PCR i# situ para o
DNA, calculando-se que 30% dos CD4+ do tecido linfoide
estejam infectados embora s6 1 em cada 400 com replica-
¢ao viral activa, o que se detecta pela positividade para a
PCR in situ para o RNA viral)*?, Nestes ginglios, onde se
encontra a esmagadora maioria dos linfécitos T, encon-
tram-se outro tipo de células (as dendriticas foliculares,
no centro germinal, e as dendriticas interdigitadas no pa-
racortex) que sao indispensaveis para a apresentacio de
antigénios aos linfocitos CD4+ e B e para a formacdo de
c¢lulas de memoria, bem como viabilidade das ja existen-
tes. Embora o VIH nao infecte estas células, a deposicio
das suas proteinas a sua superficie poderia conduzir a dis-
funcao e posterior morte daquelas células. Por seu lado o
desaparecimento deste tipo de células poderia desenca-

dear a morte celular programada (MCP) das células CD4+
e CD8+%. A MCP (que in vitro se traduz morfologicamente
pela apoptose) é um mecanismo fisiologico que tem um
papel essencial na embriogénese; no adulto desempenha
papeis importantes no sistema imunitdrio, impedindo a
proliferacao de células potencialmente lesivas (autoimu-
nes) ou sem capacidade de maturacao (e dai inGteis). Esta
morte programada pode ser induzida por uma série de
citoquinas (e expressao de alguns genes), bem como pela
auséncia de outras*®.

Assim, ao infectar ou desregular virios tipos de células
acessorias (mas indispensaveis ao bom funcionamento do
sistema imunitdrio), o VIH conduziria a deplecio de célu-
las CD4+ e CD8+. O papel destas ultimas tem sido mais
valorizado, havendo um subgrupo CD8+CD28+ que pro-
duz uma citoquina (ainda sem nome) que é capaz de su-
primir a replicacdo viral dentro das CD4+ sem as destruir;
com o avancar da infec¢io essa capacidade vai-se per-
dendo, possibilitando o aumento da replicagio viral e a
emergéncia de estirpes mais virulentas (como as induto-
ras de sincicios)>!.

A MCP tem sido implicada, para além da deplecao
dos linfécitos CD4+, como mecanismo importante no
desenvolvimento da atrofia muscular e leucoencefalo-
patia multifocal progressiva associadas a infec¢do pelo
VIH.

Outros autores demonstraram que algumas proteinas do
involucro (gp120) podem causar disfuncao das células
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CD4+ apenas por se depositarem a superficie daqueles
linfocitos*?.

As células CD4+ podem ser subdivididas em dois gru-
pos, consoante as citoquinas que produzem em TH1 e TH2.
Assim, as TH1 produzem IL-2 e IFN-y e estimulam a imu-
nidade celular enquanto que as TH2 produzem [1-4 e IL-
10 e estimulam a imunidade humoral. A infecc¢ao latente
dentro dos mondcitos, por desregulaciao da producio de
citoquinas (aumento de produgio do TNF-o e diminui¢ao
da IL-1),13" contribuiria, por um lado, para a MCP de cé-
lulas CD4+ e CD8+' ¢, por outro, para a transi¢do do pre-
dominio TH1 para TH2 com o consequente enfraqueci-
mento da imunidade celular¢2,

Alvos terapéuticos

Agentes que actuam
na fase extracelvlar da infeccdo

Constitui um grupo heterogéneo de produtos que tém
como objectivo impedir a interac¢do VIH-receptor celu-
lar.

Nio parecem ser eficazes como agentes Gnicos, mas
poderao ter um papel importante numa estratégia de tera-
péutica combinada, tendo-se ja demonstrado sinergismo
in vitro entre alguns destes compostos a ZDV e o [FN-o?*,
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(D4 solivel recombinante (CD4sr)

Impede a fixacado do virus ao seu receptor, mas nao se
exclui a hipotese de que possa interferir com a introducao
do «core» na célula. No entanto, a sua eficicia em se ligar a
gp120 do VIH-2 é bastante inferior do que a do VIH-1.
Este tipo de moléculas ndo interfere com as interacgoes
entre os linfocitos T (comunicacao dentro do sistema imu-
nitario).

Os efeitos da administracao deste composto nao cau-
sou melhoria nos marcadores laboratoriais de progressio
de doenga. Pensa-se que o principal problema desta tera-
péutica ¢ a sua curta semivida, o que implicaria adminis-
tracdo endovenosa continua?2,

Imunoadesinas

Surgiram da unido da especificidade de ligacdo do CD4sr
com a fracgido efectora duma imunoglobulina.

Usou-se a por¢do Fe da IgG 1242 que foi escolhida devi-
do a sua longa semivida e por possuir locais de ligagcio
para o complemento. A sua semivida era 200 vezes supe-
rior 4 do CD4sr, mas ndo ligavam o Clq da cascata do
complemento. Parecem prevenir a morte celular causada
pelo VIH, sem, no entanto, afectar a capacidade de proli-
feracdo celular; também facilitariam a destruicao de célu-
las infectadas por fagocitose ou citotoxicidade celular
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Figura 2: Esquemas dos potenciais alvos terapéuticos na infeccgdo pelo VIH
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mediada por anticorpos (ADCC)#. Nao houve indicios de
que se facilitasse a infec¢ao de células que expressam re-
ceptores de alta afinidade para o Fc. Atravessam a barrei-
ra placentaria, o que poderia conferir protec¢do aos fetos
de mulheres seropositivas.

Produziram-se outras moléculas, como a forma penta-
mero da quimera CD4-IgM, que, nos testes de formacdo
de sincicios parece ser muito eficaz.

Em ensaios clinicos nado causaram efeitos adversos e
registou-se estabilidade dos marcadores laboratoriais de
progressdo.

Imunotoxinas

As imunotoxinas consistem na jun¢ao dum composto
com a capacidade de se ligar a uma célula (anticorpos,
hormonas ou factores de crescimento) com uma toxina
(vegetal ou bacteriana) ou sua subunidade.

A ricina € uma toxina de origem vegetal constituida por
duas cadeias: a A que tem a capacidade de inactivar os
ribossomas e a B que serve de ligando celular; apos puri-
ficacao da cadeia A (inicialmente hepatotéxica) procedeu-
-se 4 sua juncdo com CD4sr. O conceito tedrico é o de ao
se ligar 4 gp120 na superficie celular, este conjunto imu-
notoxina-gp120 seria endocitado e, uma vez libertada no
citoplasma da célula infectada, a cadeia A da ricina iria
bloquear os ribossomas e a sintese proteica?.

In vitro observou-se citotoxicidade elevada, para as
células H9 infectadas com o VIH. Esta toxina foi tam-
bém conjugada com a cadeia leve kduma IgG especi-
fica para a gp41, proteina altamente conservada que
sO é expressa pelas células infectadas. A adic¢do de clo-
roquina ao meio potenciava 100 vezes a citotoxicida-
de desta imunotoxina para as células H9 e U327 infec-
tadas com o VIH.

Outra toxina usada tem sido a exotoxina A das Pseu-
domonas (PEA) com a capacidade de interferir com a
sintese proteica. Sintetizaram-se formas recombinantes
CD4-PE40, que demonstraram ser altamente citotoxicas
para as células infectadas com o VIH. No entanto a inibi-
¢do da replicac¢do viral foi incompleta?.

Uma das limita¢oes para o uso terapéutico destes com-
postos tem sido que os linfécitos T infectados, bem como
os mondcitos, podem ndo expressar proteinas virais a su-
perficie além de que estas proteinas se podem depositar a
superficie de células nio infectadas.

Imunoterapia passiva

O principio de utilizar a imunoterapia passiva na infec-
¢do pelo VIH baseia-se no sucesso do uso de imunoglo-
bulinas (Igs) humanas especificas na profilaxia de doen-
¢as causadas por agentes tais como: CMV, HBV, HAV, etc.,
ap6s uma eventual exposicao. As técnicas de producao
de anticorpos monoclonais e da do DNA recombinante
permitiriam o uso de grandes quantidades de Igs altamente
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especificas conferindo um elevado indice de protec¢ao
(de preferéncia usando associag¢des de Igs especificas para
epitopos diferentes do mesmo agente)?:.

Anticorpos anti-gp120 - todos os anticorpos protec-
tores (neutralizantes) detectados nesta infec¢do sao espe-
cificos para a gp120, nomeadamente para dois dominios
desta proteina, os anti-ansa V3 e os anti-local de ligacao
ao CD4. Estes anticorpos, embora presentes nos individu-
os infectados, ndo atingem concentracdes suficientes para
serem eficazes®.

Os resultados dos ensaios clinicos envolvendo esta for-
ma de imunoterapia (mas utilizando plasma inactivado de
pessoas infectadas) foram inconclusivos, com relatos de
diminuicao do Agp24, do nimero de infec¢des oportunis-
tas, melhoria de pardmetros laboratoriais e dos indices da
escala de Karnofsky?!. Os resultados inconclusivos podem
ser atribuidos ao uso de plasma de seropositivos, portan-
to com baixos titulos de anticorpos muitos dos quais sem
caracter neutralizante.

A utilizacio de diferentes anticorpos neutralizantes, a0
dificultar a emergéncia de estirpes com muta¢des nas pro-
teinas do involucro, poderi diminuir a frequéncia de apa-
recimento de mutantes (e resisténcias).

Anticorpos anti-p24 - alguns autores® utilizaram plas-
ma de seropositivos rico neste anticorpo e obtiveram nio
s6 melhorias nos marcadores laboratoriais de progressao
como também diminuicao de patologias definidoras de
SIDA.

Anticorpos anti-CD4 - o receptor CD4 possui virias
regioes susceptiveis para os anticorpos monoclonais; as-
sim o anticorpo monoclonal contra o dominio 1 preveni-
ria a interac¢do com a gpl120. No entanto 0s anticorpos
contra os dominios 2 e 3 bloqueariam a infecciosidade
apos a ligacdo virus-receptor celular. Como estes anticor-
pos ndo sdo dirigidos contra as por¢des do receptor CD4
envolvidas na interac¢io CD4-MHC (Complexo Major de
Histocompatibilidade), ndo haveria, teoricamente, risco de
disfun¢ao nos fenémenos de comunicagao entre as célu-
las do sistema imunitario®.

PASSHIV-1 - alguns autores utilizaram anticorpos por-
cinos dirigidos contra proteinas do involucro (gp160,
gp120, gp4l) do core (p24, p55) e da polimerase (p66,
p53). Este soro hiperimune foi produzido através da ad-
ministracao a porcos dum lisado de VIH (contendo as pro-
teinas ja referidas). Num trabalho realizado com pessoas
infectadas com o VIH (estadio CDC B ou C) os efeitos ad-
versos foram minimos (reac¢io urticariforme num do-
ente). Ao sexto més de seguimento relataram-se me-
lhorias nos marcadores laboratoriais da doenga (Agp24
e CD4+) e clinicos com regressao da febre, candidiase
oral, bronquite e polineuropatia periférica. A maioria
dos doentes revelou melhoria do apetite e observou-
se aumento de peso em todo o grupo, que atingiu no
maximo 8.6 Kg3.
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Agentes que actuam
na fase intracelvlar da infecco

Inibidores da transcriptase reversa (RTis)

Dado que o VIH € um retrovirus, para que possa infec-
tar uma célula ¢ necessario que o seu RNA seja convertido
em DNA o qual pode ser integrado no genoma celular.
Para tal transporta uma enzima, a transcriptase reversa
(RT), que tem por fun¢io esta conversio. A RT € um hete-
rodimero constituido por duas unidades formado pela cli-
vagem (mediada pela protease) da poliproteina codifica-
da pelos genes gag-pol.

Um O6bice deste tipo de inibidores é o de que para se-
rem eficazes tem que haver replica¢do activa dentro das
células (ou seja, s6 sdo eficazes para evitar que se in-
fectem novas células). Diversos autores mostraram por
PCR in situ para o RNA viral que o nimero de células
nessas condicdes no seropositivo assintomatico é mi-
nima, o que vem questionar o uso destes compostos
nesta situacao®?,

Este grupo de fairmacos, os inibidores da transcriptase
reversa (RTis) reparte-se em duas familias: a dos analo-
gos dos nucleésidos (que tem uma estrutura semelhan-
te as unidades basicas dos 4cidos nucleicos - os nucledsi-
dos) e os nao-nucledsidos (todos com estrutura dife-
rente entre si e sem analogia com a estrutura dos nucle6-
sidos).

RTis andalogos dos nucledsidos

Muitos analogos das pirimidinas e purinas tém demons-
trado actividade antiviral contra os retrovirus (fig. 3).

E deste grupo que faz parte o primeiro firmaco que se
mostrou ter utilidade clinica no tratamento da infec¢ao pelo
VIH - a Zidovudina (ZDV).

Os analogos dos nucledsidos sdo fosforilados progressi-
vamente pelas enzimas citoplasmaticas até a forma 5'-tri-
fosfato (forma activa) que competird com o substrato na-
tural para se ligar a RT viral (e as DNA polimerases do
hospedeiro).

O seu mecanismo de acc¢ao € duplo: por um lado sao
inibidores directos da RT (ligam-se a ela impedindo a sua
actividade) na sua forma monofosfato; por outro lado na
sua forma trifosfato sio integrados no DNA em formacao,
pela RT, funcionando como codios de terminagio, pois a
falta do radical 3'-OH necessario para a formagio da liga-
cdo 3'-5'-fosfodiéster indispensavel a adicao de outro nu-
cledsido deixa de estar disponivel, resultando assim em
cadeias de DNA do VIH incompletas que nio sio funcio-
nais.

A sua eficicia depende da sua capacidade de penetra-
¢A0 nos varios tipos de células infectadas e da possibilida-
de destas metabolizarem estes compostos até a sua forma
activa (trifosfato). Explica-se assim a diminuicao de
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eficicia de alguns didesoxinucledsidos ao nivel da linha
monocito-macrofagica.

A toxicidade destes compostos resulta da capacidade
de inibirem o funcionamento da RT sem afectarem as DNA
polimerases do hospedeiro, que sdo essenciais a multipli-
cagio celular.

Andlogos da timidina

Zidovudina

Trata-se dum analogo da desoxitimidina, em que o radi-
cal hidréxilo (OH) foi substituido por um atomo de azoto,
dai o nome azidotimidina (AZT).

Para além da sua actividade sobre a RT do VIH a ZDV-
TP também inibe, embora mais fracamente a DNA poli-
merase do HBV (sem utilidade clinica), o mesmo aconte-
cendo com o EBV, HTLV I e varios virus que causam imu-
nodeficiéncia em animais. E ainda activa contra bactérias
gram negativas (nomeadamente enterobacteridceas) mas
com desenvolvimento muito rapido de resisténcias.

A biodisponibilidade oral é de 60%, devido ao efeito de
primeira passagem hepatica com glucoronida¢cdo num
metabolito inactivo excretado por via renal. Em doentes
com insuficiéncia renal a semivida da ZDV s6 aumenta
discretamente pois € a forma inactiva que é excretada pelo
rim3. Nos doentes com patologia hepitica, nomeadamente
cirrose, como a capacidade de metaboliza¢io pode estar
comprometida a semivida pode aumentar significativamen-
te necessitando, por isso, de ajuste de dose*.

Encontra-se em concentra¢des 10-20 vezes superiores
as do sangue, no esperma, mas isso ndo confere protec-
¢do quanto a transmissdo, ndo havendo sequer uma dimi-
nui¢do da quantidade de virus neste fluido®.

O aumento dos linfécitos CD4+, do peso e da sensacio
de bem estar, bem como a diminuicao do Agp24 e a me-
lhoria das fungdes neurolégicas podem todas ocorrer den-
tro das primeiras duas semanas de terapéutica. Registou-
se ainda reversio da anergia cutinea. Em vérios estudos
clinicos apesar da melhoria nos marcadores laboratoriais
de progressao, o nimero de infec¢des oportunistas entre
o grupo ZDV e o placebo s6 diferiram significativamente
a partir das 8 semanas de terapéutica, o que revela que a
recuperacdo de alguma capacidade imunitdria podera ser
independente e tardia relativamente aos referidos marca-
dores de progressao®®37,

A ZDV reverte parcialmente e atrasa a progressao das
disfungdes cognitivas (demonstradas por testes neuropsi-
cométricos como os da memoria e da atencio) e diminui
significativamente a incidéncia do complexo demencial
associado a SIDA (ADC). A zidovudina reduz significati-
vamente a ocorréncia de infeccao produtiva no cérebro,
sendo responsavel pela diminuicao dos casos de encefali-
te, ADC e leucoencefalopatia multifocal progressiva

Medicina Interna 173
Vol.1,N.3,1994



M ARTIGOS DE REVISAO

(PML)*®. A penetracio da ZDV no LCR parece ser inde-
pendente da dose o que podera explicar a sua eficacia,
mesmo em baixas doses, na prevencdo e tratamento das
perturbacdes neurolégicas associadas a SIDAY.

Outro efeito descrito tem sido a melhoria da tromboci-
topénia associada a infeccdo pelo VIH; desconhece-se qual
0 mecanismo de ac¢do, mas, no entanto, tem sido referida
uma eventual ac¢do anti-inflamatoria e mesmo imunossu-
pressora da zidovudina que in vitro diminui a resposta
das células mononucleares do sangue periférico aos mito-
génios e inibe o crescimento celular. Este efeito antiproli-
ferativo assemelhar-se-ia ao dos corticoides e agentes imu-
nossupressores® e poderia explicar a sua ac¢ao benéfica
em situacoes associadas d infec¢do pelo VIH como a trom-
bocitopénia imune, a leucoencefalopatia e a psoriase,
embora, nem sempre a etiologia destas patologias se pos-
sa considerar autoimune?,

A transmissao vertical do VIH relaciona-se com o tem-
po de gestacao sendo maior o risco no Gltimo trimestre de
gravidez, se a infeccio materna se efectuar no periodo
puerperal, no parto eutdcico e com imunossupressio ma-

terna avancada*®#, Este risco variaria entre 20 e 30%. No
entanto, num estudo em que se administrou ZDV a mae
no periodo antenatal o risco de transmissio diminuiu
5004445,

Ao fim de 6 meses de terapéutica com ZDV surge, nal-
guns casos, resisténcia associada a inaptidao da RT incor-
porar nucledsidos trifosfatos com radicais 3'-azido, fazen-
do-o contudo com os outros (dai que sejam sensiveis ao
ddI ou ddC).

O efeito adverso mais frequentemente atribuido a ZDV
tem sido a mielossupressio, com a anemia a encabecar a
lista. Este efeito é dose — dependente, surgindo nos pri-
meiros ensaios em 25% das pessoas (contra 4% no grupo
placebo) verificando-se geralmente macrocitose, valores
normais ou aumentados de eritropoietina sérica e hipo-
plasia medular (o que justifica o efeito téxico medular di-
recto). A neutropénia surgiu em 15% das pessoas (contra
2% no grupo placebo). A associagcao com outros fairmacos
pode potenciar esse efeito; a mais conhecida é com o gan-
ciclovir. No caso duma infec¢do oportunista grave em que
seja necessario o uso de firmacos mielotoxicos (fase de
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Figura 3: Comparacdo da estrutura quimica dos andlogos dos nucledsidos e dos nucledsidos fisiologicos
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indu¢ao do ganciclovir, por exemplo) dever-se-a suspen-
der a ZDV3¢,

Uma sindrome miosite — «ike» tem sido descrita, carac-
terizada por parestesias, mialgias, edema, atrofia muscu-
lar e aumento da LDH e CPK, em doentes sob terapéutica
prolongada com ZDV. Esta situacdo parece ser mais fre-
quente nos doentes com infeccdo mais avancada, pois o
proprio VIH pode causar esta patologia. Dai que os dois
possam ter efeitos aditivos sobre o musculo. Esta miopa-
tia da ZDV aparentemente cursa com deplecio do DNA
mitocondrial e podera estar em relagdo com a inibi¢ao da
DNA polimerase y por parte do fairmaco.

Outros efeitos adversos sao as nauseas, insonias, cefa-
leias intensas e hepatotoxicidade (mas a maioria das pes-
soas tinha infec¢des concomitantes a CMV ou micobacté-
rias). Houve relatos esporddicos de convulsoes. A colora-
¢ao negra das unhas é o efeito adverso mais frequente-
mente observado na raga negra.

Os efeitos adversos mielotdxicos podem ser controla-
dos ou com a diminui¢ao da dose (500 para 300 mg/d)*
ou com factores de crescimento hematopoiéticos (EPO se
EPO endégena < 500 mUI; G-CSF/GM-CSF se neutropé-
nia grave). Por vezes torna-se necessario suspender a ad-
ministragao do firmaco. Se isto ocorrer em mais do que
trés ocasioes dever-se-a4 ponderar a suspensio definitiva
e mudanca para outro RTi.

Van Luzen et al. aferiram a capacidade blastogénica dos
linfécitos T em presenca da ZDV e concluiram que nos
individuos assintomdticos aquele firmaco diminui marca-
damente a blastogénese comparativamente aos doentes
sintomaticos onde o efeito principal € o da diminuicio da
carga viral?’. Problematico tem sido o uso de ZDV na in-
feccao primiria (por exemplo ap6s uma picada num ob-
jecto infectado). O seu uso nessa situacao poderd impedir
a resposta imune inicial contra o VIH (diminui a linfocito-
se CD8+ inicial), aumentar o risco de progressio®® e even-
tualmente poder-se-a mesmo correr o risco de seleccio-
nar estirpes resistentes a ZDV.

Desde 1989, com base nos resultados dos ensaios ACTG
016 e ACTG 019 que evidenciavam uma diminui¢do da
infeccao para doenga sintomdtica, que se aconselhava a
administracao de ZDV a todos os individuos infectados
com menos de 500 linfécitos CD4+, mesmo que assinto-
maticos. Em Abril de 93, as conclusbes preliminares do
estudo «Concorde»* (Inglaterra/Franga/Irlanda, o maior até
hoje realizado, e o com maior seguimento de sempre) re-
feriam que a ZDV nio era eficaz em atrasar a progressio
da infecc¢do assintomdtica para a fase sintomatica (CRS,
SIDA, ou morte).

Da mesma forma se concluiu que o efeito antiviral da
ZDV parece ser transitorio, actuando durante um ou dois
anos; a confirmacao e publicacido do estudo surgiu em
Abril de 94%°. Estes resultados foram contestados por al-
guns autores devido a ter havido alteracdes no braco do
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tratamento deferido (placebo) em que a partir de 1989 até
92, 27% dos intervenientes tomaram ZDV. No entanto 0s
autores do «Concorde» e varios outros®® afirmam que a
quantidade de ZDV tomada pelos dois bragos do estudo &
tdo diferente que as conclusdes sio licitas. Em Mar¢o de
94 o Grupo Europeu-Australiano publicou um estudo (017)
no qual foi administrada ZDV 500 mg/d durante 104 se-
manas, a 329 individuos infectados pelo VIH em estadio
assintomatico, com CD4+ entre 200-400 x 10*/ml. Ao fim
de um ano de seguimento a progressio para CRS avanga-
do ou SIDA era significativamente maior no grupo place-
bo (P=0.01). No entanto, ao fim de dois anos, essa dife-
renca ndo apresentava significincia estatistica (P=0.26)%%

Outra das conclusoes do estudo «Concorde» € o da ine-
dequabilidade dos linfécitos CD4+ como marcador para
monitorizac¢ao da progressao de doenca e dos ensaios cli-
nicos, visto que apesar da melhoria no valor global dos
linfécitos CD4+ que a ZDV induzia, em termos clinicos as
pessoas infectadas progrediam na mesma. Nao sendo pos-
sivel definir um valor a partir do qual se deveria iniciar a
ZDV nos seropositivos assintomaticos, estes autores refe-
rem que, a existir, seria para linfocitos CD4+ inferior a 300
x 10% células/ml3°.

Recentemente surgiu também um estudo que pretende
avaliar a qualidade de vida das pessoas assintomaticas sob
terapéutica com ZDV® e outro em que se avalia o benefi-
cio/custo da terapéutica com ZDV nos assintomaticos.
No primeiro tomou-se como populacio os individuos que
participaram no ACTG 019 e comparou-se uma bateria de
efeitos adversos graves em trés grupos de pessoas assin-
tomaticas: placebo, ZDV 500 mg/d e ZDV 1500 mg/d du-
rante 18 meses. Nesta andlise os autores referem que o
valor do tempo vivido apds um efeito adverso ndo é igual
ao do periodo sem sintomas de doengas ou toxicidade,
mas que isso varia com o doente e o efeito adverso mani-
festado e concluem que para os infectados assintomaticos
a reducio na qualidade de vida devido a efeitos adversos
graves da terapéutica, iguala o aumento da qualidade de
vida associada ao atraso na progressio da doenga a VIH.

Esta polémica mantém-se, pois em estudo recente Coo-
per et al. analisaram os efeitos da ZDV em seropositivos
com sistema imune pouco afectado (CD4+ entre 500 e 749
ce/pD), tendo concluido pela diminui¢io da progressio
para doenga sintomatica’s. Outros autores nao confirmam
esta hipdtese nos seropositivos assintomaticos com CD4+
<500 cel/pls6s8,

Flutamidina

A FLT, fluorotimidina ou 3'-fluoro-ddT é um derivado
da timidina, por substitui¢ido do radical azotado da azido-
timidina por fldor. E mais potente do que a zidovudina in
vitro e € activo nas estirpes resistentes aquele firmaco. A
mielotoxicidade continua a ser o efeito adverso limitante
e segundo alguns autores, a descida marcada do nimero
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de reticulocitos seria predictiva de futura anemia®?*!. Re-
centemente os ensaios clinicos com este firmaco foram
suspensos por possivel contribuicio para dois casos de
insuficiéncia hepatica aguda.

Estavudina

A 2'3'-didesihidro-2',3'-didesoxitimidina (d4T) € igual-
mente um andlogo da timidina mas com uma cinética de
activacio (a trifosfato) diferente da da zidovudina. Apa-
rentemente tao potente quanto a ZDV €, no entanto, me-
nos toxica que esta e actua nos virus que sao resistentes
aquele farmaco.

Tem uma boa biodisponibilidade oral (£85%); excrecao
renal e ndo renal (50% do farmaco recuperado inalterado
na urina) o que a distingue da ZDV e ddI que sio de ex-
crecao predominantemente nao renal e do ddC cuja ex-
crecdo € basicamente renal.

Os picos plasmaticos atingem concentracdes bem aci-
ma das necessarias para o efeito antiviral, mas as do vale
(na administra¢do tripartida) sdo inferiores, o que causa
alguma preocupacio devido ao hipotético surgimento de
resisténcias®.

Houve melhoria dos marcadores laboratoriais de pro-
gressao as 24 semanas: descida do Agp24 e eleva¢io man-
tida das células CD4+. Em termos clinicos houve melhoria
no peso, febre, sudacio nocturna e fadiga e ainda nal-
guns casos resolucao da diarreia®.

A d4T é mais potente do que a ZDV na inibi¢io das
polimerases B (RT, portanto maior poder antiviral) e vy
(maijor risco de neurotoxicidade pois trata-se da polime-
rase mitocondrial).

A dose recomendada é 2 mg/Kg/d repartida em trés
ou quatro administragcdes. Com esta quantidade os efei-
tos secundarios parecem ser reduzidos. No entanto a
neuropatia periférica e a hepatotoxicidade tém sido re-
gistados. Com doses mais altas (4-8 mg/Kg/d) regis-
tou-se anemia®.

O aparecimento da neuropatia parece depender ndo s6
da dose como da reparticdo da mesma: o aumento da dose
didria de 1 mg/Kg duplicava o risco, enquanto duas admi-
nistracoes em vez de trés quadruplicava o mesmo. Isto
acontece provavelmente devido a boa biodisponibilidade
oral do firmaco: maior intervalo com maior dose pode
expor os tecidos a picos bastante mais elevados e mais
tOXicos.

A dose cumulativa de d4T e o aparecimento da neu-
ropatia s6 se associava com a forma de dosagem (para
a mesma dose didria o risco quando se toma bipartido
é quadruplo do tripartido)®®¢3% Segundo dados da
companhia produtora, nos Estados Unidos até Outu-
bro de 93, no programa de acesso alargado, 9165 do-
entes tinham tido acesso ao farmaco. A toxicidade mais
frequente foi a neuropatia periférica (63 casos), segui-
da de nauseas e vomitos (15), calafrios (13) e diarreia

(12). Aparentemente, segundo outro estudo da com-
panhia, a estavudina pode ser administrada com o ddI
sem toxicidade aumentada (ambos causam neuropatia
periférica).

A ZDV inibe a fosforilagido da d4T, o que contraindica o
uso da terapéutica combinada ZDV + d4T pois a pri-
meira droga inibiria a passagem a forma activa da se-
gunda. Em Agosto de 94 foi aprovada pela FDA para
uso nos EUA.

Andlogos da adenosina

Didanosina

E a didesoxinosina (ddI), que é convertida em didesoxi-
adenosina (ddAMP), por sua vez fosforilada até didesoxi-
adenosina trifosfato (ddATP) que € incorporada, pela RT,
na cadeia de DNA viral em formacio, conduzindo a sua
terminac¢do precoce®,

A didanosina é extremamente vulneravel ao meio aci-
do, dai que para que seja absorvida por via oral o contet-
do gastrico tenha que ser alcalino.

A biodisponibilidade oral oscila entre 20-40%. Tem uma
semivida plasmatica curta (0.6-1.4h) mas o seu metaboli-
to activo, o ddATP tem uma semivida intracelular de 12
horas o que permite a sua administracio apenas duas ve-
zes por dia.

Dado que 30 a 65% do farmaco é excretado inalterado
na urina, em doentes com insuficiéncia renal (Ccreat < 5
ml/m) dever-se-a reduzir a dose 2-3 vezes e s6 adminis-
trar no fim da hemodiilise. A penetracio no LCR é ma
com a administracio oral e nao parece ter o beneficio na
melhoria dos sintomas neurolodgicos como os observados
coma ZDV,

A dose actual recomendada varia de acordo com o peso:
> 75 Kg 300 mg/12-12h, 50-74 Kg 200 mg/12-12h e < 50
Kg 125 mg/12-12h; (a dose referida & para os comprimi-
dos; os comprimidos mastigaveis sio 20-25% mais ab-
sorvidos que as saquetas. No entanto sio necessarios
sempre pelos menos dois comprimidos para se atingir
a quantidade de tampao suficiente para neutralizar o
pH gastrico).

A administracao simultinea com alimentos diminui bas-
tante a sua absorcao (dai que se tenha que tomar em je-
jum, 1.5 horas antes ou 2 horas depois das refeicdes) e o
uso simultineo de ranitidina ndo a aumenta. Firmacos que
necessitem de meios dcidos para serem absorvidas (dap-
sona, ketoconazol) devem ser administradas com interva-
los de duas horas de separacio. As formulacoes que con-
tém magnésio ou aluminio diminuem a absor¢do das qui-
nolonas e tetraciclinas pelo que ndo devem ser tomadas
simultaneamente-%,

A didanosina aumenta, transitoriamente tal como a ZDV
e zalcitabina, o nimero das células CD4+, diminui o Agp24,
a B2microglobulina e melhora os valores hematoldgicos
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(Hb, GB, linfocitos e neutréfilos). Em termos clinicos des-
creveram-se melhorias na sensacao de bem estar dos do-
entes, nos sintomas constitucionais (febre, emagrecimen-
to e sudacdo nocturna), tricoleucoplasia oral, fun¢oes
cognitivas e recuperacao da hipersensibilidade retardada
nos individuos anérgicos®®. A eficicia parece ser menor
nos individuos ja com SIDA.

As manifestacoes de toxicidade que mais frequentemen-
te implicam reducio de dose sao a neuropatia periférica e
a pancreatite, embora sejam infrequentes para dosagens
inferiores a 13 mg/Kg/d. A diarreia tem sido frequente-
mente referida mas parece ser mais uma complicacdo dos
tampoes usados para neutralizar o pH géstrico.

A toxicidade para as células da medula 6ssea surgem a
concentracoes 100 vezes maiores do que as da ZDV e 10
vezes maijores do que as do ddC.

Nos estudos de fase I 34% dos individuos desenvolve-
ram neuropatia periférica com doses iguais ou inferiores
as actualmente recomendadas. Parece que a dose cumu-
lativa necessaria para o desenvolvimento da neuropatia é
de 1.5a 2 g/Kg. A causa parece ser a inibicao da replica-
¢ao do DNA mitocondrial e esta complicacdo parece re-
verter 2-12 semanas ap6s a suspensio do firmaco. A pan-
creatite ocorreu em 9% dos individuos tomando doses
iguais ou inferiores as recomendadas (os casos fatais fo-
ram de 0.39%) e o risco parece correlacionar-se com his-
toria prévia de pancreatite, doenca a VIH avancada, mau
estado clinico e com terapéuticas concomitantes pancrea-
totoxicas (pentamidina e cotrimoxazol). Deve-se evitar o
uso da didanosina em doentes com factores de risco para
doenca pancreitica (além das ja descritas, alcodlicos, dis-
lipidémias) e monitorizar frequentemente a amilase, lipa-
se e triglicéridos (estao descritos aumentos substanciais
destes antes de pancreatite clinica). Menos frequentemente
foram descritos: mialgias (miosite), cefaleias, xerostomia,
acatisia, insonias e dores abdominais. Em casos muito ra-
ros surgiram: insuficiéncia cardiaca (grande aporte de s6-
dio pelos tampdes usados), hepatite (depleciao dos depo-
sitos de glicogénio), aumento do QT, nevrite optica, rash
e hipocalcémia?*50.68.69,

Tal como com a ZDV ao fim de algum tempo de tera-
péutica surgem resisténcias’72,

A combina¢ido com outros agentes antivirais € na maio-
ria dos casos sinérgica. A sua adicio a ZDV parece pro-
longar o periodo de eficicia, talvez por atrasar o desen-
volvimento de resisténcias. Curioso foi o resultado da as-
socia¢do com a ribavarina, que diminui a actividade anti-
viral da ZDV e que por ser um inibidor da IMP desidroge-
nase conduz a um aumento do ddATP (o metabolito acti-
vo da didanosina) com consequente aumento da eficicia
da didanosina; pelo contrario o GM-CSF que potencia a
ZDV, diminui a eficicia da didanosina e zalcitabina. O G-
CSF e a eritropoietina ndo mostraram qualquer interferén-
cia®,
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Andlogos da citosina

Zalcitabina

A 2'-3didesoxicitidina € um analogo das pirimidinas e
tal como os restantes membros desta familia necessita de
ser fosforilado para ser activo (metabolito activo - 2',3'-
didesoxicitidina trifosfato, o ddCTP).

Das varias DNA polimerases humanas a DNA polimera-
se o (envolvida na sintese) € relativamente resistente en-
quanto as DNA polimerases B (repara¢do e RT) e a y (mi-
tocondrial) sio mais susceptiveis a inibicao pelo ddCTP.
Dai os efeitos adversos da zalcitabina.

A relacido desoxicitidina trifosfato/zalcitabina trifosfato
(substrato natural/fairmaco activo) & baixa dentro dos mo-
nécitos e macréfagos, o que permite um melhor poder
antiviral no interior daquela linha celular (sao precisamente
as células onde a ZDV e ddI tém maior dificuldade em
actuar).

Tem uma boa biodisponibilidade oral (88%), diminuin-
do significativamente quando administrada com alimen-
tos. A maior parte do firmaco é eliminado inalterado
na urina (sem metabolismo hepitico), aumentando o
seu periodo de excrecdo na insuficiéncia renal. A dose
actualmente recomendada varia entre 0.375-0.750 mg/
8-8h.

A zalcitabina ndo melhorou significativamente a aner-
gia cutdnea em nenhum dos ensaios clinicos. Muitos dos
doentes nao acabaram a sua participacao nos ensaios cli-
nicos devido aos efeitos adversos (neuropatia) ou por apa-
recimento de elementos clinicos de progressao de doen-
ca”.

In vitro a zalcitabina inibe as células progenitoras da
medula 6ssea, em concentragoes bastante inferiores as da
actividade antiviral. No entanto nos ensaios clinicos nao
se tem demonstrado mielotoxicidade significativa.

Os efeitos adversos mais comuns sdo a neuropatia peri-
férica, rash cutineo, estomatite aftosa, febre, neutropé-
nia, trombocitopénia, artrite, artralgia e, raramente, pan-
creatite e miocardiopatia. A neuropatia é a complicacdo
mais frequente, manifestando-se nos pés e maos cerca de
oito semanas apos inicio da terapéutica; é dose depen-
dente. Inicia-se por parestesias (tipo ardor € picadas) nos
pés e posteriormente em 50% dos casos desenvolvem-se
0s mesmos sintomas nas maos. Nas doses mais altas a neu-
ropatia nio regrediu um ano ap6s a suspensao do farma-
co. Noutros doentes houve intensificacio dos sintomas
logo apos a suspensao e depois um desaparecimento pro-
gressivo. O rash também ¢é caracteristico, surge no tronco
e extremidades, é dose — dependente e aparece ao fim de
duas semanas de terapéutica, associando-se a tlceras orais
e por vezes febre. As hemocitopénias sio mais frequentes
nos regimes alternando zalcitabina com zidovudina do que
na terapéutica continua com zalcitabina, mas podem tam-
bém surgir nesta situacao?"3674,
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Também se desenvolvem resisténcias a zalcitabina, mas
talvez seja mais demorado o seu aparecimento do que para
a ZDV e ddL

Demonstrou-se in vitro sinergismo entre a zalcitabina e
o IFN-a, CD4 soldveis, dextran sulfato, dipiridamol e zi-
dovudina; por outro lado houve antagonismo na associa-
¢ao com a ribavarina e o GM-CSF.

Lamivudina

A 2'-desoxi-3'-tiacitidina, ou 3TC, é mais um anilogo
desta pirimidina. Iz vitro demonstrou um bom poder anti-
viral, com actividade em estirpes resistentes a ZDV, e com
um bom perfil de citotoxicidade.

Aparentemente bastante inécua a Lamivudina (300
mg/12-12h) causou apenas urticaria e cefaleias. E bem
tolerada em monoterapia ou em associacio com a
ZDV7,

A biodisponibilidade oral é de 82%, com excrecao mai-
oritariamente renal (70% da dose é recuperada inalterada
na urina). O derivado trifosfato (forma activa) tem uma
semivida intracelular entre 11-14h.

Tem uma fraca aptiddo para a polimerase y pelo que a
neurotoxicidade é minima’. Decorrem os ensaios clini-
cos de fase IL.

Outros andlogos dos desoxinucledsidos

Houve empresas que criaram bibliotecas de analogos
dos nucledsidos que tinham sido produzidos para a tera-
péutica antivirica e antineoplasica. Dai que tenham sido
sintetizadas centenas destes compostos, dezenas dos quais
demonstraram actividade antiretroviral in vitro e possi-
velmente alguns irdo ser alvo de ensaios clinicos; Eis al-
guns: didesoxiguanosina (ddG), os derivados 3'-azido da
guanosina (AZG), varias pirimidinas como, azidodesoxiu-
ridina e os derivados fluorados (3'-fluoro) do ddG7. A
Burroughs Wellcome iniciou na Europa (Dinamarca,
Franca, Alemanha, Italia, Paises Baixos, Espanha e Rei-
no Unido) os ensaios fase I para um novo RTianidlogo
dos nucledsidos o FCU (935U83), que tem uma potén-
cia nove vezes inferior 4 ZDV, mas que & 1300 vezes
menos toxico. In vitro € activo contra estirpes resis-
tentes a2 ZDV e ao ddl

RTis nio nucledsidos

Contrariamente aos didesoxinucledsidos a sua estrutura
ndo é semelhante 4 das unidades bisicas dos acidos nu-
cleicos, pelo que nao sio usados «erradamente» pela RT ¢
incorporados no DNA em formagéo. Estes compostos li-
gam-se directamente 4 enzima impedindo-a de actuar, ndo
havendo portanto inibi¢do por competi¢ao (nao se ligam
ao centro activo). Tém a vantagem de ndo necessitarem
de ser metabolizados para serem activos (como € o caso
dos didesoxinucledsidos que tém que ser fosforilados a
compostos trifosfatados).
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Como grupo, sdo estruturalmente muito dispares, pos-
suem um bom indice terapéutico, que reflecte a sua alta
especificidade. Sdo especificos para o VIH-1 ndo exercen-
do qualquer actividade no VIH-2 ou no SIV.

Virias classes de compostos representam este grupo:
benzodiazepinonas (dibenzo, monopirido e dipiridodia-
zepinonas), antraquinonas, acido fosfonoférmico, HPA-23,
suramina, flavonoides, derivados da catecina, etc.

Desenvolvem-se resisténcias rapidamente algumas se-
manas apos o seu uso. Algumas mutacoes (nomeadamen-
te nas posicoes 103 e 181 da RT), conferem resisténcia de
alto grau ndo s6 ao firmaco em questio mas também a
todos os outros RTis nao nucledsidos (resisténcia cruza-
da), o que apoia a ideia de actuarem num mesmo local da
enzima.

Quando utilizados em conjunto com a ZDV ndo surgem
aquelas resisténcias € se administrados a virus resistentes
a ZDV ao fim de algum tempo estes voltam a ser sensiveis
zidovudina.

Nevirapina

Tem boa biodisponibilidade oral e uma semivida plas-
matica de 24h (na dose 400 mg/d). Baixa toxicidade e ac-
tividade antiviral potente in vitro’,

Dado o facil aparecimento de resisténcia aos RTis nao
nucledsidos, tém-se procurado associacdes com outros
compostos nomeadamente ZDV, IFN-a e as imunoadesi-
nas, sem se registar aparecimento de novas toxicidades
ou combinagio de toxicidades™. Com doses superiores
aos 400 mg/d, apesar de mais efeitos adversos (rashes),
levaria mais tempo a surgir resisténcia®’.

Compostos L- L697,661 (L661)

Trata-se duma familia de compostos derivados das piri-
donas. Tal como os outros RTis ndo nucledsidos, € eficaz
em pequenas concentracdes (nanomolares, IC50 - 100
nmol/).

Tem uma baixa biodisponibilidade oral (2-2.5%), mas
que pode ser aumentada pelos alimentos (aumenta 10
vezes se tomada a meio da refei¢cio). Sofre efeito de pri-
meira passagem no figado. Nio hd dados relativamente a
passagem da barreira hematoencefilica. A dose é de 600
mg/d.

Tal como os outros nio nucledsidos, desenvolvem-se
resisténcias em monoterapia a curto prazo (por vezes seis
semanas), nomeadamente a muta¢do na posicao 108 (ti-
rosina — citosina) da RT que causa alta resisténcia. Apa-
rentemente estas resisténcias nio surgem na terapéutica
combinada havendo ensaios a decorrer L661 + ZDV (ACTG
0191 - EUA e em Frankfurt)*%80,

Lovirida
Composto pertencente ao grupo o-APA, cujo o farmaco
mais recente é o R 89 439, a lovirida.
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Os ensaios clinicos de fase 1 revelaram a diarreia (13%),
a fadiga (12%) e alteracao do aspecto da urina (12%) como
sendo os efeitos adversos mais frequentes.

Os marcadores laboratoriais de progressio da doenca
revelaram melhoria (aumento dos CD4+). Ao fim de trés
meses foram feitas culturas de virus (18 culturas em 65
participantes) nao se tendo observado a mutag¢io na posi-
¢ao 181; outras mutagdes menos importantes foram pes-
quisadas (posi¢oes 98 e 179) nao tendo também sido en-
contradas. Aguardam-se os resultados do ensaio fase II
que decorre na Bélgica®82,

Foscarnet

Este sal trissodico do dcido fosfonof6rmico tem activi-
dade antiviral que se estende a quase todos os elementos
da familia dos virus herpes, inibindo a DNA polimerase
de 5 herpesvirus (HSV 1 e II, VZV, EBV e CMV).

O foscarnet também inibe a trancriptase reversa duma
forma nio competitiva com os nucledsidos trifosfatados,
tal como faz com as DNA polimerases dos virus herpes. A
biodisponibilidade oral é ma (17%), ndo se atingindo por
esta via concentragdes minimas para o efeito antiviral. A
penetracio no LCR é varidvel. Ndo é metabolizado, sendo
eliminado inalterado na urina (83% as 36 horas) havendo
uma parte que € sequestrada no osso (por substituicio de
fosfato na matriz 6ssea) e que € eliminado muito mais len-
tamente.

Os efeitos adversos mais frequentes sdo: nefrotoxicos,
hematolégicos e metabdlicos. A infusio continua, bem

como patologia renal prévia e drogas nefrotoxicas (aci-
clovir, pentamidina, cotrimoxazol e cetoconazol) predis-
poem a uma maior toxicidade renal. A reparticio da
dose (180 mg/Kg/d) em trés infusdes de duas horas
cada, a hidratacdo prévia (2.5L de soro fisiologico/d) e
o ajustamento da mesma para a Ccreat, diminuem a
toxicidade.

As alteracdes metabolicas mais frequentes sio a hipo-
calcémia (que pode ser perigosamente agravada pela pen-
tamidina), devido ao foscarnet quelar o calcio ionizado
(surgem sintomas de hipocalcémia com valores de calcio
normais) e a hiperfosfatémia que surge devido ao foscar-
net substituir o fosfato no osso.

Recentemente tém sido descritas lesdes ulcerativas no
pénis (na glande, subprepuciais) € que parecem ser cau-
sadas pela alta concentracio de foscarnet na urina que
fica acumulada debaixo do prepicio.

Esta capacidade de inibi¢do da RT parece estar associa-
da a vantagem na sobrevida que o foscarnet tem sobre o
ganciclovir no tratamento da retinite a CMV nos doentes
com SIDA (16 semanas).

A replicacdo do VIH é inibida sinergisticamente pelas
associacoes foscarnet-IFN-o, e foscarnet-zidovudina®#4,

Na segunda parte deste artigo serdo abordados
os antagonistas do TAT, os diversos inibidores da
protease, os interferdes, a IL-2, os moduladores do
INF-0, a terapéutica combinada, a terapéutica
genética e as vacinas terapéuticas
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