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Antivirais na terapia

do virus da

imunodeficiéncia
adquirida (HIV)

tratamento das doengas de

origem viral por drogas an-

tivirais é dificultado nao s6

pela composi¢cao molecu-
lar extremamente simples destes mi-
croorganismos como também pelo
seu ciclo replicativo, unico entre os
seres vivos.

Os virus sao parasitas intracelula-
res constituidos de material genético
(DNA ou RNA) e um invélucro de pro-
teinas. Alguns virus ainda possuem
um envoltorio de natureza glicoprotéi-
ca e lipidica. Eles nao apresentam,
como as bactérias, uma estrutura de
composicdo diferente das células
animais, que permite a um antimicro-
biano atingi-la sem afetar as células
do organismo hospedeiro.

O ciclo replicativo viral apresenta
outro obstaculo na terapia contra es-
ses agentes infecciosos. Eles nédo
tém replicagao autbnoma, sendo
obrigatoriamente parasitas intracelu-
lares, e portanto dependentes do sis-
tema enzimatico da célula para se re-
produzirem. Para que um antiviral se-
ja eficiente sem prejudicar a célula
hospedeira, ele deve inibir fases es-
pecificas do ciclo viral. Desta forma,
se faz necesséario que estudos sejam
empreendidos no conhecimento da
virologia molecular para a identifica-
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¢ao de fungodes virais que possam
servir de alvo para um medicamento
antiviral.

Um outro aspecto a ser considera-
do é a toxicidade ao hospedeiro. Nao
ha antimicrobianos que sejam total-
mente inbcuos para o organismo. Se
a infeccao é benigna, a droga a ser
pesquisada deve ter baixa toxicidade
e alta eficacia. Se a infecgao é de al-
ta viruléncia, deve ser feita uma ava-
liagdo entre a eficacia da droga e a
sua toxicidade para o organismo.

O caminho para a deteccéao de
uma droga antiviral € demorado e
custoso. Os testes pré-clinicos in-
cluem estudos em culturas de célu-
las e em animais de laboratério. Se a
droga passa por esta triagem, se-
guem-se os testes clinicos, que sao
divididos em trés fases. Na fase |, tes-
ta-se a toxicidade da droga, como ela
¢ absorvida e distribuida no corpo. A
fase Il consiste de estudos sobre a
eficacia da droga em cerca de 200
voluntéarios. Na fase lll, os resultados
obtidos na fase Il sao verificados em
cerca de 2.000 voluntarios. O tempo
requerido para que umadroga antivi-
ral seja liberada para comercializa-
¢ao é de cerca de sete anos. Entre-
tanto, por causa da gravidade da
AIDS, a FDA (Food and Drug Adminis-
tration), brgao do governo americano
que regula a liberagéo de quimiotera-
picos, decidiu que o tempo para os
ensaios clinicos em relagao as dro-
gas para doengas fatais fosse redu-
zido. O AZT (azidotimidina), por exem-

plo, foi liberado pela FDA sem que 0s
testes da fase Il fossem iniciados.

As drogas desenvolvidas no trata-
mento da AIDS tém como alvo deter-
minadas fases do complexo ciclo re-
plicativo caracteristico dos retrovirus.

O HIV, agente etiologico da AIDS,
possui como material genético duas
moléculas de RNA, que associado a
uma proteina enzimatica com ativida-
de polimerase (transcriptase rever-
sa), & protegido por uma estrutura
protéica central, denominado cerne
ou nucledide. A particula viral € com-
pletada por um envoltorio glicolipidi-
co (Fig. 1).

Fig. 1 — Estrutura do HIV

Apesar do HIV infectar, no organis-
mo, varios tipos de células, a doenga
é caracterizada pela imunodeficién-
cia progressiva e fatal causada por
deplecgao de linfocitos T auxiliares
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(LTA), que sao as ceélulas reguladoras
do sistema imune do individuo. A
maioria das drogas anti-HIV desen-
volvidas até agora visa bloquear a in-
fecgao nessas células. Algumas ini-
bem também a replicagéo do virus
em macrofagos.

Para que se compreenda o meca-
nismo de agao dos antivirais utiliza-
dos na terapia contra a AIDS, é ne-
cessario conhecer alguns aspec-
tos do ciclo vital do HIV (Fig. 2).

A infecgao é iniciada quando o vi-
rus & adsorvido a célula por meio de
uma glicoproteina de seu envoltorio,
a gp 120. Esta glicoproteina tem alta
afinidade para receptores celulares
especificos, as moléculas CD4, que
sao expressos na superficie de cer-
tas células mononucleares. Uma vez
adsorvido, o virus é internalizado e
seu acido nucléico é liberado no cito-
plasma celular pela agao de enzimas
lisossomais que degradam as protei-
nas do cerne viral. A seguir o RNA vi-
ral & transcrito a DNA pela agao da
transcriptase reversa. Algumas mo-
léculas do DNA viral permanecem no
citoplasma, mas o virus somente con-
tinuara o seuciclo se copias do DNA
viral passarem ao nlcleo e se integra-
rem ao genoma celular. Neste esta-
do de integragao o acido nucléico vi-
ral, chamado provirus, pode perma-
necer latente por longos periodos de
tempo.

Um problema néo resolvido no co-
nhecimentoda biologiado HIV é a ati-
vagao do provirus, que resultara na
producdo de novas particulas virais.
Sabe-se, entretanto, que depende
tanto de uma complexa requlagao de
genoma viral, como da interagao des-
te com a célula hospedeira. In vitro,
a estimulagéo da célula T4 por mitd-
genos, antigenos e transfecgao com
gens virais heterologos (Rosemberg
& Fauci(14) resultam na replicagao
do HIV em células com infecgao la-
tente. In vivo, ativadores potenciais in-
cluem patégenos tais como citome-
galovirus, virus da hepatite B e virus
herpes simplex. Apés ativagao, ocor-
re a transcrigao, seguindo-se a sinte-
se de proteinas virais. Essas protei-
nas e o RNA viral gendémico se reuni-
rao na superficie celular e virus infec-
ciosos serdo produzidos ao serem li-
berados para o meio extracelular (Ho
e cols.6),

Neste ciclo, pesquisadores tém
detectado varios alvos para o ataque
ao virus pela quimioterapia antiviral.

82 [ DST — Jomal Brasieiro de Doencas Sexualmente Transmissivers outubro/novembro/dezemiro 1989 vol. 1n® 3

Assim, tém sido desenvolvidas ou ain-
da estdo em estudo um grupode dro-
gas que impedem a adsorgao do vi-
rus a célula por modificarem a mem-
brana celular ou o envoltério viral. Ou-
tro grupo de antivirais bloqueiam a
polimerase e impedem a sintese do
DNA viral e sua integragdo ao DNA
celular. Um terceiro grupoinibe a sin-
tese de proteinas virais. Finalmente
um grupo de antivirais inibe a libera-
¢do de novos virus da célula infecta-
da.

Inibidores da adsorgao

A glicoproteina do envoltorio viral,
gp 120, desempenha um papel impor-
tante, ndo so para iniciar a infecgao,
como também na destruigao dos lin-

focitos T auxiliares (LT4). O ponto cri-
tico na progressaoda AIDS é ainten-
sa deplegao dos linfécitos T auxilia-
res. Entretanto, o fato de que poucas
destas células abrigam o virus torna
improvavel que a morte dos LTA seja
somente por agaodireta da infecgao
pelo HIV. Umdos mecanismos suge-
ridos para explicar o intenso decrés-
cimo destes linfocitos no organismo
seria a fusdo de células infectadas
com células nédo infectadas, evento
observado in vitro. Esta fusao, media-
da pela gp 120 das células infectadas
e pelo receptor CD4 das células nao
infectadas (Lifson e cols.(19)), resulta
na formagao de sincicios ou células
gigantes multinucleadas, que desen-
volvem citoplasma vacuolado e mor-
rem em cerca de um dia (Fig. 3).

ao ataque de drogas antivirais

Fig. 2 — Fases do ciclo replicativo do HIV susceptiveis
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Os antivirais que previnem a ad-
sor¢ao do virus a célula também im-
pedem a formagao de sincicios. Os
que ja estao em fase de testes clini-
cos sdo:

¢ rCD4 — A sintese de moléculas
sollveis CD4 por técnicas de DNA re-
combinante (Smith e cols.(1%)) tem si-
do utilizada para bloguear os sitios de
ligagao do envoltorio do HIV (gp120)
e impedir a infec¢do. A droga nao pro-
move a cura, mas retarda a progres-
sao da doenga. Alguns pesquisado-
res aconselham precaugdo contra
esta terapia, porque o organismo po-
de produzir anticorpos que atacarao
os linfécitos T auxiliares do paciente.
Em testes com animais ndo ocorreu
este problema, mas em humanos o
medicamento pode agir de maneira
diferente. Em outubro de 1988, dez in-
dividuos internados no Hospital Geral
de San Francisco receberam a droga
por dez semanas. Ainda € cedo para
qualguer avaliagéao.

* Sulfato de dextrana — Este po-
lissacaridio sulfatado tem demonstra-
do inibir a adsor¢ao do HIV as célu-
las e a formagao de sincicios in vitro
(Mitsuya e cols.(12)). Estudos conduzi-
dos por Callan e cols.(2 demonstram
que este antiviral diminui a gp120 na
superficie celular, mas nao interfere
com a interagao gp120-CD4. A dro-
ga parece bloquear também a infec-
¢ao em macroéfagos.

- O sulfato de dextrana é usado no
Japao por mais de 20 anos para bai-
xar os niveis de colesterol. Na terapia
anti-HIV, os testes clinicos estao na
fase I/ll. Nao parece inibir a replica-
¢ao viral, detectada pela reagdo do

antigeno p24 (um antigeno interno do
virus cuja presenca indica replica¢ao
viral). Entretanto, o nimero de LT4,
nos individuos testados, aumentou
significativamente. Ainda ndo se sa-
be se o sulfato de dextrana atraves-
saabarreirahematoencefalica, o que
€ necessario para bloguear a infec-
¢ao no cerebro. Apesar de ter baixa
toxicidade, ela ndo & aconselhada em
pacientes com doengas hemorragi-
cas, porque retarda o tempo de coa-
gulacgao. Alguns individuos tém seve-
ra diminuigao de leucécitos, toxicida-
de hepatica e diarréia.

* |scador — Este agente terapéu-
tico, extraido de uma planta européia
(Viscum album), tem sido usado na
Europa como anticancerigeno ha
cerca de 60 anos, destruindo as cé-
lulas cancerosas e estimulando o sis-
tema imune (Kwaja e cols.®). Na te-
rapia contra a AIDS, a droga foi recen-
temente aplicada em testes clinicos
sob uma forma nao fermentada. In vi-
trodiminui a formagao de sincicios e

diminui ou bloqueia a replicacao viral.
A droga produz poucos efeitos toxi-
cos. Nos testes iniciais com pacien-
tes, tem retardado a progressao da
doenga e estimulado o sistema imu-
ne.

* AL721 — O AL721 é composto
por trés tipos de lipidios na proporcao
7:2:1,sendo 70% de lipidios neutros,
20% de fosfatidilcolina e 10% de fos-
fatidiletanolamina. O mecanismo de
acao do AL721 tem sido atribuido a
alteragao ou no envoltério viral ou na
membrana celular, por remog¢ao do
colesterol, tornando dificil a adsor¢ao
do virus a célula. Os testes clinicos
com adroga ainda sao inconclusivos
(Grieco e cols.(8). O AL721 nao é to-
xico.

e Peptidio T — Este antiviral
(D-ala-1-peptidioT-amida) ainda esta
na fase | dos testes clinicos. Ele blo-
queia o receptor celularparaoHIV. In
vitro previne que o liquor de pacien-
tes infectados lise neurénios (Buzy e
cols.(M). A gp120 é potencialmente

Tabela 1 — Via de administragdo de algumas drogas anti-HIV

Antiviral Via de administragédo
rCD4 Injetavel

Sulfato de dextrana Oral ou endovenosa
Iscador Subcutdnea

AL721 Oral

AZT Oral ou endovenosa
ddC, ddA, ddi Oral ou endovenosa
Fosfocarnet Oral ou endovenosa
Rifabutin Oral

Interferon
Interferon g8
Interferon v e fator de necrose tumoral

Oral ou subcutédnea
Subcutanea ou endovenosa
Intramuscular
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neurotéxica no desenvolvimento de
culturas de neurdnios.

Inibidores da sintese do DNA
viral

Amaioria das drogas antivirais sdo
analogos de nucleosidios. Estas mo-
{éculas sintéticas bloqueiam a sinte-
se do acido nucléico viral pela inibi-
Gao de enzimas da via metabdlica de
bases purinas ou pirimidinas ou pela
inibigdo das polimerases na sintese
do 4cido nucleico. Os analogos de nu-
cleosidios podem também ser incor-
porados na cadeia do acido nucleico
e parar sua sintese. No caso do HIV,
estes compostos tém como alvo a
transcriptase reversa, uma enzima
dos retrovirus que catalisa a sintese
do DNA viral e sua integragdo ao ge-
noma da célula hospedeira.

* Dideoxinucleosidios — Muitos
inibidores da transcriptase reversa
pertencem ao grupo dos analogos de
nucleosidios. O mais eficaz destes
compostos, até agora, € o 3azido-2,3
dideoxitimidina, o AZT ou zidovudine.
Este composto foi sintetizado, origi-
nalmente, como droga potencialmen-
te anticancerigena. Como antineopla-
sico os testes nao foram muito pro-
missores, mas em 1985 foi demons-
trado que o AZT inibia o HIV in vitro.
Dentroda célula, 0 AZT é fosforilado
e convertido a trifosfato de AZT, que
é a forma ativa da droga. O AZT-trifos-
fato & um analogo de timidina trifos-
fato e inibe a sintese do DNA viral de
dois modos: por inibigdo competitiva,
emque 0 AZT se liga a transcriptase
viral no sitio que se ligaria ao nucleo-
sidio normal e por impedir o alonga-
mento da cadeia do DNA viral.

OAZT nao afeta as células T4 jain-
fectadas. Assim, ndo cura a AIDS.
Além disso, 0 AZT também se liga ao
DNA das células da medula 6ssea e
bloqueia a produgéo de células ver-
melhas e brancas do sangue, tornan-
do-o muito téxico. Entretanto, para al-
guns pacientes com AIDS ou com
sintomas relacionados a AlIDS (ARC),
a administracdo da droga retarda a
progressaoda doenca. E para alguns
individuos que conseguem tolerar
sua toxicidade, ele reduz os sintomas
da infecgédo. O AZT atravessa a bar-
reira hematoencefalica e alcanga o
cérebro, onde o HIV produz altera-
¢oes neurolégicas. Entretanto, ja fo-
ram encontrados linhagens de HIV re-
sistentes ao AZT (Larder e cols.(9)
(Fig. 4).
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Fig. 4 — Estrutura da molécula
do AZT 3—Azido 2/3' —
Dideoxitimidina

Outros dideoxinucleotidios sao
sintetizados com o mesmo proposito.
A eficacia dessas drogas depende da
facilidade de entrar na célula e de sua
fosforilagao por enzimas celulares
chamadas quinases. A dideoxicitidi-
na (ddC), por exemplo, previne a repli-
cagaodo HIV e também atravessa a
barreira hematoencefalica. Testes cli-
nicos demonstram que a ddC diminui
0 antigeno p24 e temporariamente
aumenta o numero de células T4. In-
fortunadamente, € muito tdxico (Yar-
choan e cols.(16)).

Testes experimentais estdao sendo
realizados com um analogo de puri-
na, a 2'3:dideoxynosina (ddl), que
se tem mostrado menos toxica que o
AZT e a ddC (Yarchoan e cols.(17).

¢ Rifabutin — O Rifabutin & um
antibiético usado para o tratamento
de infecgbes por Mycobacterium
avium intracelular (MAI) e outras in-
fecgoes relacionadas a AIDS. A dro-
ga atravessa a barreira hematoence-
falica e parece ser eficaz nas desor-
dens neuroldgicas promovidas pelo
HIV. E pouco téxica, estando na fase
Il dos testes clinicos.

e Fosfocarnet (fosfonoformato tris-
sodico).

Estudos experimentais indicam
gue este composto bloqueia a infec-
¢aoemmacroéfagos. O Foscarnet es-
ta na fase I/l dos testes clinicos.
Apresenta efeitos colaterais transito-
ros.

Inibidores da sintese de
proteinas virais

Qutro alvo para a terapia anti-HIV
refere-se a transcrigao e tradugao do
DNA viral para a produgao de protei-
nas. As drogas experimentais que
blogueiam esta fase sdo oligonucleo-
tidios complementares a uma parte
do RNA mensageiro viral. Esses oli-
gonucleotidios, ainda em testes in vi-
tro, obstruem os ribossomas celula-
res, que sao locais da célula onde
ocorre a sintese de proteinas (Monte-
fiore(13)).

Para que as proteinas virais se tor-
nem funcionais, elas sao clivadas por
um tipo de enzima e glicosiladas por
outro tipo. Um terceiro grupo de en-
zimas corta alguns dos grupamentos
terminais da parte glicidica da glico-
proteina. Uma droga extraida de uma
planta alcaléide, a castanoespermi-
na, inibe a glicosidase e torna o HIV
menos habil para infectar células ou
formar sincicios. Entretanto, &€ muito
toxica. Analogos da castanoespermi-
na mais potentes e menos toxicos es-
tao sendo testados (Sunkara, 1989).

Inibidores da liberagéo de virus
da célula

Interferons (IFN) sao classes de
proteinas produzidas no organismo
face a uma infecgdo. Ha pelo menos
trés classes de interferons: alfa (),
beta (8) e gama (v). O a-interferon, in
vitro, inibe a maturagao do HIV, blo-
queando sua liberagao para o meio
extracelular. Testes clinicos tém de-
monstrado que a administragdo do a-
IFN regride o sarcoma de Kaposi, um
tumor das paredes dos vasos sangui-
neos freqilentemente encontrado em
pacientes com AIDS, em cerca de
50% dos casos (Kabbash e cols.(M).
Alguns trabalhos demonstram que o
efeito sinergistico do AZT e a-IFN re-
duz significativamente o tumor (De-
xon e cols.(4). Entretanto, ocorre o
somatorio de efeitos toxicos dos dois
medicamentos; assim, o tempo de
administragao das drogas ao pacien-
te tem que ser limitado. O a-IFN s6zi-
nho produz fadiga, febre, mialgia, ce-
faléia e calafrios.

Os outros tipos de IFN também
tém sido testados na terapia contra a
AIDS. O 8-IFN recombinante, em tes-
tes de laboratédrio, exibiu efeito anti-
HIV (Michaels e cols.(1)). Em testes
clinicos, os resultados indicam que
associado a AZT (Carron e cols.(3)
tem seu efeito terapéutico aumenta-



do. A droga tem toxicidade modera-
da e seu mecanismo de agao é des-
conhecido.

O y-IFN tem mostrado agao anti-
viral in vitro quando associado ao fa-
tor de necrose tumoral (TNF). O TNF
€ uma proteina produzida por macro-
fagos que destréi células cancerosas
e tem sido testada na remissao do
sarcoma de Kaposi. Ha necessidade
de mais experimentos para que seja
determinada a efetividade dessa as-
sociagao.

OesforcoparaacuradaAIDS tem
levado pesquisadores a procurarem
outros alvos para debelar a infecgao.
Assim, recentes pesquisas indicam
que sais biliares (60% de colato de
sodio e 40% de deoxicolato diluido
em agua) inativam o HIV (Lloyd e
cols., 1988). Os pesquisadores acre-
ditam ser devido ao rompimento do
envoltorio viral. Apesar dos sais bilia-
res afetarem somente as células in-
fectadas, ha necessidade de maiores
investigagoes acerca de sua toxicida-
de, assim como a do BHT (hidroxito-
lueno butilado), um antioxidante usa-
do em gorduras e 6leos como preser-
vativo de alimentos. Os estudos sobre
esse possivel antiviral mostram resul-
1a'dos controversos acerca de sua efi-
cacia.

A Ribavirina tem uin largo espec-
tro antiviral. Sob a forma de aerossol
obteve aprovagao pelo FDA no trata-
mento de infecgdes virais respirato-
rias em criangas. A droga encontra-
se em testes experimentais como ina-

tivador do HIV. Seu mecanismo de
agao é desconhecido.

Imunomoduladores

Ao lado das drogas que agem di-
retamente no ciclo biolégico do HIV,
estdo sendo também desenvolvidas
substancias que reabilitam e estimu-
lam o sistema imune do paciente in-
fectado pelo HIV. Esses compostos,
chamados imunomoduladores, sao
administrados sozinhos ou em asso-
ciagao com as drogas antivirais. Co-
mo exemplos de imunomoduladores
temos o ampligen (estimulador de «-
IFN), o imuthiol (ditiocarbamato), o
dissulfiran e aisoprinosina. Para uma
avaliacao mais precisa do efeito dos
moduladores em pacientes infecta-
dos pelo HIV sao necessarios mais
testes clinicos.

Quase todas as drogas antivirais
aqui descritas estao em fase experi-
mental. Algumas, apesar de demons-
trarem atividade anti-HIV in vitro, pro-
duzem efeitos colaterais que podem
comprometer ainda mais o estado
geral ja tao precario do paciente aidé-
tico. Outro problema é o aparecimen-
to de linhagens mutantes resistentes
a essas drogas. Além disso, o tempo
€ um fator limitante na determinacgao
exata da atuagao dessas drogas no
individuo. Certamente ainda ha longo
caminho a percorrer na descoberta
de um agente seguro e eficaz na te-
rapia contra a AIDS.
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