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Antivirais na terapia 
do vírus da 

imunodeficiência 
adquirida (HIV) 

O 
tratamento das doenças de 
origem virai por drogas an­
tivirais é dificultado não só 
pela composição molecu­

lar extremamente simples destes mi­
croorganismos como também pelo 
seu ciclo replicativo, único entre os 
seres vivos. 

Os vírus são parasitas intracelula­
res constituídos de material genético 
( D NA ou R NA) e um invólucro de pro­
teínas. Alguns vírus ainda possuem 
um envoltório de natureza glicoprotéi­
ca e lipídic·a. Eles não apresentam, 
como as bactérias, uma estrutura de 
composição diferente das células 
animais, que permite a um antimicro­
biano atingi-la sem afetar as células 
do organismo hospedeiro. 

O ciclo replicativo virai apresenta 
outro obstáculo na terapia contra es­
ses agentes infecciosos. Eles não 
têm replicação autônoma, sendo 
obrigatoriamente parasitas intracelu­
lares, e portanto dependentes do sis­
tema enzimático da célula para se re­
produzirem. Para que um antivirai se­
ja eficiente sem prejudicar a célula 
hospedeira, ele deve inibir fases es­
pecíficas do ciclo virai. Desta forma, 
se faz necessário que estudos sejam 
empreendidos no conhecimento da 
virologia molecular para a identifica-
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ção de funções virais que possam 
servir de alvo para um medicamento 
antivirai. 

Um outro aspecto a ser considera­
do é a toxicidade ao hospedeiro. Não 
há antimicrobianos que sejam total­
mente inócuos para o organismo. Se 
a infecção é benigna, a droga a ser 
pesquisada deve ter baixa toxic idade 
e alta eficácia. Se a infecção é de al­
ta virulência, deve ser feita uma ava­
liação entre a eficácia da droga e a 
sua toxicidade para o organismo. 

O caminho para a detecção de 
uma droga antivirai é demorado e 
custoso. Os testes pré-cl'inicos in­
cluem estudos em culturas de célu­
las e em animais de laboratório. Se a 
droga passa por esta triagem, se­
guem-se os testes clínicos, que são 
.divididos em três fases. Na fase 1, tes­
ta-se a toxicidade da droga, como ela 
é absorvida e distribuída no corpo. A 
fase li consiste de estudos sobre a 
eficácia da droga em cerca de 200 
voluntários. Na fase 111,os resultados 
obtidos na fase l i são verificados em 
cerca de 2.000 voluntários. O tempo 
requerido para que uma droga antivi­
rai seja liberada para comercializa­
ção é de cerca de sete anos. Entre­
tanto, por causa da gravidade da 
AI OS, a FDA (Food and Orug Adminis­
tration), órgão do governo americano 
que regula a liberação de quimioterá­
picos, decidiu que o tempo para os 
ensaios clínicos em relação às dro­
gas para doenças fatais fosse redu­
zido. O AZT (azidotimidina), por exem-

pio, foi liberado pela FDA sem que os 
testes da fase Ili fossem iniciados. 

As drogas desenvolvidas no t rata­
mento da AIDS têm como alvo deter­
minadas fases do complexo c iclo re­
plicativo característico dos retrovírus. 

O HIV, agente etiológico da AIDS, 
possui como material genético duas 
moléculas de ANA. que associado a 
uma proteína enzimática com ativida­
de polimerase (transcriptase rever­
sa), é protegido por uma est rutura 
protéica central, denominado cerne 
ou nucleóide. A partícula virai é com­
pletada por um envoltório glicolipídi­
co (Fig. 1). 

Fig. 1 - Estrutura do HIV 

Apesar do HIV infectar, no organis­
mo, vários tipos de células, a doença 
é caracterizada pela imunodeficiên­
cia progressiva e fatal causada por 
depleção de linfócitos T auxiliares 
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(LTA), que são as células reguladoras 
do sistema imune do indivíduo. A 
maioria das drogas anti-HIV desen­
volvidas até agora visa bloquear a in­
fecção nessas células. Algumas ini­
bem também a replicação do vírus 
em macrófagos. 

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

A infecção é iniciada quando o ví­
rus é adsorvido à célula por meio de 
uma glicoproteína de seu envoltório, 
a gp 120. Esta glicoproteína tem alta 
afinidade para receptores celulares 
especificos, as moléculas CD4, que 
são expressos na superfície de cer­
tas células mononucleares. Uma vez 
adsorvido, o vírus é internalizado e 
seu ácido nucléico é liberado no cito-
plasma celular pela ação de enzimas 
lisossomais que degradam as proteí-
nas do cerne virai. A seguir o ANA vi-
rai é transcrito a DNA pela ação da 
transcriptase reversa. Algumas mo­
léculas do DNA virai permanecem no 
citoplasma, mas o vírus somente con­
tinuará o seu ciclo se cópias do DNA 
virai passarem ao núcleo e se integra­
rem ao genoma celular. Neste esta­
do de integração o ácido nuclé\co vi­
rai, chamado provírus, pode perma­
necer latente por longos períodos de 
tempo. 

Um problema não resolvido no co­
nhecimento da biologia do HIV é a at.i­
vação do provírus, que resultará na 
produção de novas partículas virais. 
Sabe-se, entretanto, que depende 
tanto de uma complexa regulação de 
genoma virai, como da interação des­
te com a célula hospedeira. ln vitro, 
a estimulação da célula T4 por mitó­
genos, antígenos e transfecção com 
gens virais heterólogos (Aosemberg 
& Fauci(14)) resultam na replicação 
do HIV em células com infecção la­
tente. ln vivo, ativadores potenciais in­
cluem patógenos tais como citome­
galovírus, vírus da hepatite B e vírus 
herpes simplex. Após ativação, ocor­
re a transcrição, seguindo-se a sínte­
se de proteínas virais. Essas prote1-
nas e o ANA virai genõmico se reuni-
rão na superfície celular e vírus infec­
ciosos serão produzidos ao serem li­
berados para o meio extracelular (Ho 
e cols.<6>). 

Neste ciclo, pesquisadores têm 
detectado vários alvos para o ataque 
ao vírus pela quimioterapia antivirai. 

Assim. têm sido desenvolvidas ou ain­
da estão em estudo um grupo de dro­
gas que impedem a adsorção do ví­
rus à célula por modificarem amem­
brana celular ou o envoltório virai. Ou­
tro grupo de antivirais bloqueiam a 
polimerase e impedem a síntese do 
DNA virai e sua integração ao DNA 
celular. Um terceiro grupo inibe a sín­
tese de proteínas virais. Finalmente 
um grupo c1e antivirais inibe a libera­
ção de novos vírus da célula infecta­
da. 

Inibidores da adsorção 
A glicoproteína do envoltório virai, 

gp 120, desempenha um papel impor­
tante, não só para iniciar a infecção, 
como também na destruição dos lin-

fócitos T auxiliares (LT 4). O ponto cri­
tico na progressão da AIDS é a inten­
sa depleção dos linfócitos T auxilia­
res. Entretanto, o fato de que poucas 
destas células abrigam o vírus torna 
improvável que a morte dos LTA seja 
somente por ação direta da infecção 
pelo HIV. Um dos mecanismos suge­
ridos para explicar o intenso decrés­
cimo destes linfócitos no organismo 
seria a fusão de células infectadas 
com células não infectadas, evento 
observado in vitro. Esta fusão. media­
da pela gp 120 das células infectadas 
e pelo receptor CD4 das células não 
infectadas (Lifson e cols.<10>). resulta 
na formação de sincícios ou células 
gigantes multinucleadas, que desen­
volvem citoplasma vacuolado e mor­
rem em cerca de um dia (Fig. 3). 

Fig. 2 - Fases do ciclo replicativo do HIV susceptíveis 
ao ataque de drogas antivirais 
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1 
Receptores CD4 
célula não infectada 

Os antivirais que previnem a ad­
sorção do vírus à célula também im­
pedem a formação de sincícios. Os 
que já estão em fase de testes clíni­
cos são: 

• rCD4 - A síntese de moléculas 
solúveis CD4 por técnicas de DNA re­
combinante (Smith e cols.(15>) tem si­
do utilizada para bloquear os sítios de 
ligação do envoltório do HIV (gp120) 
e impedir a infecção. A droga não pro­
move a cura, mas retarda a progres­
são da doença. Alguns pesquisado­
res aconselham precaução contra 
esta terapia, porque o organismo po­
de produzir anticorpos que atacarão 
os linfócitos T auxiliares do paciente. 
Em testes com animais não ocorreu 
este problema, mas em humanos o 
medicamento pode agir de maneira 
diferente. Em outubro de 1988, dez in­
divíduos internados no Hospital Geral 
de San Francisco receberam a droga 
por dez semanas. Ainda é cedo para 
qualquer avaliação. 

~ Sulfato de dextrana- Este po­
lissacarídio sulfatado tem demonstra­
do inibir a adsorção do HIV às célu­
las e a formação de sincícios in vitro 
(Mitsuya e cols.C12l). Estudos conduzi­
dos por Callan e cols.C2l demonstram 
que este antivirai diminui a gp120 na 
superfície celular, mas não interfere 
com a interação gp120-CD4. A dro­
ga parece bloquear também a infec­
ção em macrófagos. 
- O sulfato de dextrana é usado no 

Japão por mais de 20 anos para bai­
xar os níveis de colesterol. Na terapia 
anti-HIV, os testes clínicos estão na 
fase 1/11. Não parece inibir a replica­
ção virai, detectada pela reação do 

gp 120 

I 

célula infectada 

antígeno p24 (um antígeno interno do 
vírus cuja presença indica replicação 
virai). Entretanto, o número de LT 4, 
nos indivíduos testados, aumentou 
significativamente. Ainda não se sa­
be se o sulfato de dextrana atraves­
sa a barreira hematoencefálica, o que 
é necessário para bloquear a infec­
ção no cérebro. Apesar de ter baixa 
toxicidade, ela não é aconselhada em 
pacientes com doenças hemorrági­
cas, porque retarda o tempo de coa­
gulação. Alguns indivíduos têm seve­
ra diminuição de leucócitos, toxicida­
de hepática e diarréia. 

• lscador- Este agente terapêu­
tico, extraído de uma planta européia 
(Viscum a/bum), tem sido usado na 
Europa como anticancerígeno há 
cerca de 60 anos, destruindo as cé­
lulas cancerosas e estimulando o sis­
tema imune (Kwaja e cols.CBl). Na te­
rapia contra a AI OS, a droga foi recen­
temente aplicada em testes clínicos 
sob uma forma não fermentada. ln vi­
tro diminui a formação de sincícios e 

Fusão das células 
Sincício 

Fig. 3 - Formação de Sincício 

diminui ou bloqueia a replicação virai. 
A droga produz poucos· efeitos tóxi­
cos. Nos testes iniciais com pacien­
tes, tem retardado a progressão da 
doença e estimulado o sistema imu­
ne. 

• AL721 - O AL721 é composto 
por três tipos de lipídios na proporção 
7:2:1, sendo 70% de lipídios neutros, 
20% de fosfatidilcolina e 10% de fos­
fatidiletanolamina. O mecanismo de 
ação do AL721 tem sido atribuído à 
alteração ou no envoltório virai ou na 
membrana celular, por remoção do 
colesterol, tornando difícil a adsorção 
do vírus à célula. Os testes clínicos 
com a droga ainda são inconclusivos 
(Grieco e cols.(Sl). O AL721 não é tó­
xico. 

• Peptídio T - Este antivirai 
(D-ala-1-peptídio.:r-amida) ainda está 
na fase I dos testes clínicos. Ele blo­
queia o receptor celular para o HIV. ln 
vitro previne que o líquor de pacien­
tes infectados lise neurônios (Buzy e 
cols.(ll). A gp120 é potencialmente 

Tabela 1 - Via de administração de algumas drogas anti-HIV 

Antivirai 

rCD4 
Sulfato de dextrana 
lscador 
AL721 
AZT 
ddC, ddA, ddl 
Fosfocarnet 
Rifabutin 
lnterferon a 
1 nte rfe ron (3 
lnterferon -y e fator de necrose tumoral 

Via de administração 

Injetável 
Oral ou endovenosa 
Subcutânea 
Oral 
Oral ou endovenosa 
Oral ou endovenosa 
Oral ou endovenosa 
Oral 
Oral ou subcutânea 
Subcutânea ou endovenosa 
lntramuscular 
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neurotóxica no desenvolvimento de 
culturas de neurônios. 

Inibidores da síntese do DNA 
virai 

A maioria das drogas antivirais são 
análogos de nucleosídios. Estas mo­
~éculas sintéticas bloqueiam a sínte­
se do ácido nucléico virai pela inibi­
ção de enzimas da via metabólica de 
bases purinas ou pirimidinas ou pela 
inibição das polimerases na síntese 
do ácido nucleico. Os análogos de nu­
cleosídios podem também ser incor­
porados na cadeia do ácido nucleico 
e parar sua síntese. No caso do HIV, 
estes compostos têm como alvo a 
transcriptase reversa, uma enzima 
dos retrovírus que catalisa a síntese 
do DNA virai e sua integração ao ge­
noma da célula hospedeira. 

• Dideoxinucleosídios - Muitos 
inibidores da transcriptase reversa 
pertencem ao grupo dos análogos de 
nvcleosídios. O mais eficaz destes 
compostos, até agora, é o 3'.azido-2',3! 
dideoxitimidina, oAZT ou zidovudine. 
Este composto foi sintetizado, origi­
nalmente, como droga potencialmen­
te anticancerígena. Como antineoplá­
sico os testes não foram muito pro­
missores, mas em 1985 foi demons­
trado que o AZT inibia o HIV in vitro. 
Dentro da célula, o AZT é fosforilado 
e convertido a trifosfato de AZT, que 
é a forma ativa da droga. O AZT-trifos­
fato é um análogo de timidina trifos­
fato e inibe a síntese do DNA virai de 
dois modos: por inibição competitiva, 
em que o AZT se liga à transcriptase 
virai no sítio que se ligaria ao nucleo­
sídio normal e por impedir o alonga­
mento da cadeia do DNA virai. 

O AZT não afeta as células T 4 já in­
fectadas. Assim, não cura a AIDS. 
Além disso, o AZT também se I iga ao 
DNA das células da medula óssea e 
bloqueia a produção de células ver­
melhas e brancas do sangue, tornan­
do-o muito tóxico. Entretanto, para al­
guns pacientes com AIDS ou com 
sintomas relacionados à AIDS (AAC), 
a administração da droga retarda a 
progressão da doença. E para alguns 
indivíduos que conseguem tolerar 
sua toxicidade, ele reduz os sintomas 
da infecção. O AZT atravessa a bar­
reira hematoencefálica e alcança o 
cérebro, onde o HIV produz altera­
ções neurológicas. Entretanto, já fo­
ram encontrados linhagens de HIV re­
sistentes ao AZT (Larder e cols.(9l) 
(Fig. 4). 

T 

o 

2' 

Fig. 4 - Estrutura da molécula 
do AZT J!...,_Azido 2',3' -
Dideoxitimidina 

Outros dideoxinucleotídios são 
sintetizados com o mesmo propósito. 
A eficácia dessas drogas depende da 
facilidade de entrar na célula e de sua 
fosforilação por enzimas celulares 
chamadas quinases. A dideoxicitidi­
na (ddC}, por exemplo, previne a repli­
cação do HIV e também atravessa a 
barreira hematoencefálica. Testes clí­
nicos demonstram que a ddC diminui 
o antígeno p24 e temporariamente 
aumenta o número de células T 4. In­
fortunadamente, é muito tóxico (Yar­
choan e cols.C16J). 

Testes experimentais estão sendo 
realizados com um análogo de puri­
na, a 2',3!.dideoxynosina (ddl), que 
se tem mostrado menos tóxica que o 
AZT e a ddC (Yarchoan e cols.<17l). 

• Rifabutln - O Rifabutln é um 
antibiótico usado para o tratamento 
de infecções por Mycobacterium 
avium intracelular (MAi) e outras in­
fecções relacionadas à AIDS. Adro­
ga atravessa a barreira hematoence­
fálica e parece ser eficaz nas desor­
dens neurológicas promovidas pelo 
HIV. É pouco tóxica, estando na fase 
li dos testes clínicos. 

• Fosfocarnet (fosfonoformato tris­
sódico). 

Estudos experimentais indicam 
que este composto bloqueia a infec­
ção em macrófagos. O Foscarnet es­
tá na fase 1/11 dos testes clínicos. 
Apresenta efeitos colaterais transitó­
rios. 
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Inibidores da síntese de 
proteínas virais 

Outro alvo para a terapia anti-HIV 
refere-se à transcrição e tradução do 
DNA virai para a produção de proteí­
nas. As drogas experimentais que 
bloqueiam esta fase são oligonucleo­
tídios complementares a uma parte 
do ANA mensageiro virai. Esses oli­
gonucleotídios, ainda em testes in vi­
tro, obstruem os ribossomas celula­
res, que são locais da célula onde 
ocorre a síntese de proteínas (Monte­
fiore{13l). 

Para que as proteínas virais setor­
nem funcionais, elas são clivadas por 
um tipo de enzima e glicosiladas por 
outro tipo. Um terceiro grupo de en­
zimas corta alguns dos grupamentos 
terminais da parte glicídica da glico­
proteína. Uma droga extraída de uma 
planta alcalóide, a castanoespermi­
na, inibe a glicosidase e torna o HIV 
menos hábil para infectar células ou 
formar sincícios. Entretanto, é muito 
tóxica. Análogos da castanoespermi­
na mais potentes e menos tóxicos es­
tão sendo testados (Sunkara, 1989). 

Inibidores da liberação de vírus 
da célula 

lnterferons (IFN) são classes de 
proteínas produzidas no organismo 
face a uma infecção. Há pelo menos 
três classes de interferons: alfa (a), 
beta ({J) e gama {-y). O a-interferon, in 
vitro , inibe a maturação do HIV, blo­
queando sua liberação para o meio 
extracelular. Testes clínicos têm de­
monstrado que a administração doa­
lFN regride o sarcoma de Kaposi, um 
tumor das paredes dos vasos sanguí­
neos freqüentemente enr.ontrado em 
pacientes com AIDS, em cerca de 
50% dos casos {Kabbash e cols.<7l). 
Alguns trabalhos demonstram que o 
efeito sinergístico do AZT e a-lFN re­
duz significativamente o tumor {De­
xon e cols.<4>). Entretanto, ocorre o 
somatório de efeitos tóxicos dos dois 
medicamentos; assim, o tempo de 
administração das drogas ao pacien­
te tem que ser limitado. O a-lFN sózi­
nho produz fadiga, febre, mialgia, ce­
faléia e calafrios. 

Os outros tipos de IFN também 
têm sido testados na terapia contra a 
AI OS. O /j-1 FN recombinante, em tes­
tes de laboratório, exibiu efeito anti­
H IV (Michaels e cols.<11l). Em testes 
clínicos, os resultados indicam que 
associado a AZT (Carron e cols.(3l) 
tem seu efeito terapêutico aumenta-



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

O y-lFN tem mostrado ação anti­
virai in vitro quando associado ao fa­
tor de necrose tumoral (TNF). O TNF 
é uma proteína produzida por macró­
fagos que destrói células cancerosas 
e tem sido testada na remissão do 
sarcoma de Kaposi. Há necessidade 
de mais experimentos para que seja 
determinada a efetividade dessa as­
sociação. 

O esforço para a cura da AIDS tem 
levado pesquisadores a procurarem 
outros alvos para debelar a infecção. 
Assim, recentes pesquisas indicam 
que sais biliares (60% de colato de 
sMio e 40% de deoxicolato diluído 
em água) inativam o HIV (Lloyd e 
cols., 1988). Os pesquisadores acre­
ditam ser devido ao rompimento do 
envoltório virai. Apesar dos sais bilia­
res afetarem somente as células in­
fectadas, há necessidade de maiores 
investigações acerca de sua toxicida­
de, assim como a do BHT (hidroxito­
lueno butilado), um antioxidante usa­
do em gorduras e óleos como preser­
vativo de alimentos. Os estudos sobre 
esse possível antivirai mostram resul­
tados controversos acerca de sua efi­
cácia. 

A Ribavirina tem um largo espec­
tro antivirai . Sob a forma de aerossol 
obteve aprovação pelo FDA no trata­
mento de infecções virais respirató­
rias em crianças. A droga encontra­
se em testes experime_ntais como ina-

tivador do HIV. Seu mecanismo de 
ação é desconhecido. 

lmunomoduladores 
Ao lado das drogas que agem di­

retamente no ciclo biológico do HIV, 
estão sendo também desenvolvidas 
substâncias que reabilitam e estimu­
lam o sistema imune do paciente in­
fectado pelo HIV. Esses compostos, 
chamados imunomoduladores, são 
administrados sozinhos ou em asso­
ciação com as drogas antivirais. Co­
mo exemplos de imunomoduladores 
temos o ampligen (estimulador de a­
lFN), o imuthiol (dit iocarbamato), o 
dissulfiran e a isoprinosina. Para uma 
avaliação mais precisa do efeito dos 
moduladores em pacientes infecta­
dos pelo HIV são necessários mais 
testes clínicos. 

Quase todas as drogas antivirais 
aqui descritas estão 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 já tão precário do paciente aidé­
tico. Outro problema é o aparecimen­
to de linhagens mutantes resistentes 
a essas drogas. Além disso, o tempo 
é um fator limitante na determinação 
exata da atuação dessas drogas no 
indivíduo. Certamente ainda há longo 
caminho a percorrer na descoberta 
de um agente seguro e eficaz na te­
rapia contra a AIDS. 
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