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A SINDROME MANIiACO-DEPRESSIVA
NA ErpipDEMiA HIV/AIDS

Vacinas Ineficazes versus
Combina¢des de Drogas Eficazes
CArLOS ALBERTO MORAIS DE SA

humanidade vive momentos de apreensao e

perplexidade ao se aproximar do terceiro mi-

Iénio e pressentir o fracasso da medicina em
suas promessas fundamentais dos ultimos 50 anos,
como controle sobre adegeneragio e envelhecimento,
prevengao e cura do cancer, erradica¢ao de doengas
transmissiveis e/ou infecciosas, controle sobre a des-
nutri¢do e pobreza, paralelamente a explosao de doen-
¢as do comportamento humano, especialmente as
causadas pela violéncia, abuso de drogas ilicitas ou
licitas e a intrigante expansao da epidemia HIV/AIDS
em todo o mundo'.

Nos tltimos 16 anos 0 mundo vem acompanhando
ansiosamente os episodios da sindrome maniaco-
depressiva coletiva desencadeada a partir do surgi-
mento da infec¢ao HIV/AIDS. A depressao causada
pelo fracasso dos programas de obten¢ao de produtos
vacinais verdadeiramente protetores e de identificagao
de drogas anti-HIV potentes, que isoladamente im-
pediriam os danos causados ao organismo humano e a
morte, foi subitamente substituida por uma onda
euféricade otimismo, que transformou “AIDS MATA!”
em “AIDS TEM CURA!", a partir do antincio de que o
coquetel de drogas anti-HIV teria erradicado definiti-
vamente o HIV do organismo de alguns pacientes
tratados””’. Imediatamente, desencadeia-se desespera-
da corrida em busca aos medicamentos salvadores com
liquidacao de patrimoénio pessoal para gerar os recur-
sos financeiros necessdrios, agoes judiciais contra o
Governo, pressao politica sobre os governantes para
distribui¢ao gratuita das drogas e romaria frenética aos
ambulatdrios, consultérios e postos de saude, com o
fim de adquirir o coquetel.

Professor Titular Concursado de Clinica Médica da Universidade do Rio de
Janeiro (UNI-RIQ); Professor Titular de Cancerologia do Instituto de Pos-
Graduagde Médica Carlos Chagas, Rio de Janeiro; Professor Livre Docente
de Clinica Médica da UNI-RIO e Responsavel pelo Programa de Pesquisa de
HIV/AIDS do Hospital Universitarie Gaffrée ¢ Guinle (UNI-RIO).
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VACINAS ANTI-HIV/AIDS
A DEPRESSAO

Em mais de uma década de esfor¢os fragmentados
para o desenvolvimento de vacinas contra o HIV*ainda
nao se encontrou qualquer vacina que seja universal-
mente efetiva®. A busca de conhecimento cientifico
basico em vacina anti-HIV nao tem prioridade no mo-
mento e o or¢amento disponivel é o menor de todas as
areas de pesquisa em AIDS, com menos de 10% dos
recursos existentes®.

As vacinas atuais s3o capazes de provocar respostas
celular e humoral, mas ndo sao reconhecidas como
protetoras, especialmente em sua capacidade de alterar
a carga viral e impedir a transmissao do HIV®. O dogma
da imunidade esterilizante para o desenvolvimento de
vacina contra a AIDS foi mudado — em funcio dos
fracassos — para redu¢ao de indices de transmissaoe, se
possivel, para melhorar o periodo de sobrevida e quali-
dade de vida'’. Nao obstante, continuamos a enfrentar
a questao incomoda da caracterizagao de correlatos ou
indicadores de resposta protetora®!'*!,

As vacinas candidatas foram testadas experimental-
mente para avaliagao de eficicia na transmissao venosa,
medindo-se sua propor¢ao pela existéncia ou nao de HIV
ap6s a inoculagdo. A protegdo a infeccao HIV por via
mucosa foi menos estudada em funcio das dificuldades
técnicas'’. As vias mucosa ou venosa de contaminagao e
os tipos de infecg@ao com virus livre ou celular deverdo ser
obrigatoriamente considerados para uma melhor defini-
¢do quanto a estratégia de vacinagao mais adequada'.

O conhecimento dos mecanismos de protegao huma-
na podem ser alcancados com a expansao dos estudos
fases 1/11*?, para nao ser obrigatéria a op¢ao pelo teste de
eficicia fase Ill'%. E estranho que Esparzaetal.'' continu-
em insistindo narealizagao de testes de eficaciaem larga
escala nos paises em desenvolvimento'”, suspensos nos
EEUU'* desde 1994, quando ha entendimento genera-
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Quase todas as vacinas
disponiveis para testes

lizado sobre a necessidade de se am-
pliar os conhecimentos basicos®!®!*'*
sobre protegao imune e diversidade |
genotipica viral®, para que a possibili- —
dade de prote¢do contra a transmis-

sao por virus livre e/ou células infectadas®, vias venosa
ou mucosa, seja indiscutivelmente superior ao risco do
aparecimento de facilitagao de infecgao pelo HIV'™.

Quase todas as vacinas atualmente disponiveis para
testes em seres humanos sdo derivadas do subtipo B do
HIV, havendo também o subtipo E em teste na
Tailandia'*. A inexisténcia de reagGes ou prote¢ao cruza-
da entre os subtipos de HIV-1" aponta a necessidade da
obtengao de produtos vacinais candidatos a protetores
com identidades semelhantes aos subtipos presentes na
regiao a ser testada.

E contraditdrio se afirmar que o interesse em desen-
volver vacinas esteja voltado fundamentalmente para a
necessidade de protegao dos paises em desenvolvimento®
eque por voltado ano 2000 abrigardo 90% dos infectados,
quando os ensaios na maioria dos paises do terceiro
mundo, incluindo o Brasil, foram feitos com produtos do
subtipo B (Europa e EEUU), sabendo-se que os subtipos
existentes nessas regides sio muitas vezes outros™'*'” e
a via de contaminagdo principalmente sexual®'®'#,

Diversos grupos estdo estudando novos produtos
para a obten¢do de respostas protetoras no homem®,
envolvendo complexos imunogénicos, vacinas de DNA,
cepas atenuadas®®', dentre outras, embora Bolognesi,
um dos principais lideres do desenvolvimento de vaci-
nas anti-HIV, anuncie que a linha de produg¢io desses
produtos esteja quase por ser suspensa'*. Temos convic-
¢d0'"* que face aos atuais resultados precdrios, os
recursos disponiveis para testes de vacina¢do no Brasil
deveriam ser alocados em programas de educagdo e
prevencao, estimulo a testagem voluntdria, principal-
mente durante a gravidez, programa de distribui¢do
gratuito de leite para filhos de maes HIV-positivas e
compra de medicamentos anti-retrovirais.

COMBINACOES DE DROGAS ANTI-HIV

A MANIA DO COQUETEL,
SEUS FUNDAMENTOS

O forte impacto pessimista causado pelos resultados
do estudo Concorde** somente comegou a ser superado
a partir de setembro de 1995 com a apresentagdo dos
resultados do ACTG 175 e Delta®”®, que mostraram a
superioridade dos regimes de combinagdo de nucleosideos
inibidores de transcriptase reversa sobre a monoterapia.
Estes estudos demonstraram que essa combinagdo de
nucleosideos reduz a progressao de doenga e melhora a
linha de base de sobrevida tanto para sintomdticos quan-
to assintomaticos, quando comparado aos recursos da
monoterapia. Encerra-se entdo a era da monoterapia e
inaugura-se o uso de combinag¢ao multidrogas anti-HIV
{era docoquetel). A combinag¢do de duas ou mais drogas
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em humanos sao
derivadas do subtipo B

do HIV. f

anti-HIV pode provocar efeitos antivi-
rais aditivo ou sinérgico, redugdo de
doses com diminui¢ao de efeitos ad-
versos, retardo no processo do surgi-
mento de resisténcia viral, possibilida-
de de agdo sobre cepas resistentes emergentes, acao sobre
populacdo celular diferente contra células infectadas
latentes e/ou produtoras de HIV*, além de 32% de
reducio no risco de desenvolvimento de AIDS ou morte
em pacientes HIV-positivos virgens de tratamento anti-
retroviral. Passou a ndo haver mais sentido ou justifica-
tiva para a institui¢io de monoterapia anti-HIV tardia,
pois o sistema imune ja estaria devastado””. Portanto,
deve-se ter cautela com a institui¢ao precoce do trara-
mento com multidrogas.

As principais desvantagens das combinagoes
multidrogas sdo a agao toéxica de envenenamento de
sistemas enzimaticos humanos®® e seu elevado custo
mensal, acima de um mil reais para medica¢ao e acima
de 500 reais para o controle laboratorial de carga viral e
contagem de células CD4.

A monoterapia anti-retroviral em pacientes virgens
de tratamento € capaz de reduzir os niveis plasmdticos
de HIV-RNA (carga viral) em 0,5 20,7 log, com aumen-
to de 20 a 40 linfécitos CD4/mm’, enquanto as combi-
nacoes de dois nucleosideos podem reduzirde 1 a 1,5
log e combinagdes triplices, com a adi¢ao de inibidores
de protease, chegam a atingir 3 logs de redu¢do na carga
viral com incrementos de 300 a 500 linfécitos na conta-
gem de células CD4%. Deve-se considerar como referén-
cia, que aqueda de 2 logs na carga viral significa reducao
de cem vezes na quantidade de c6pias de HIV-RNA por
mililitro de plasma em circulagao®.

A infeccao por HIV é um processo dinamico*, ja
que apos sete dias de infecgao primdria é possivel a
detec¢do de cem a dez mil unidades de HIV por mililitro
de plasma, ou por milhao de células mononucleares do
sangue periférico, com seis horas de meia-vida plasma-
tica, produgdo de até dez bilhdes de virus por dia e 30%
de taxa diaria de renovagao de carga viral e de destruicao
de células CD4%. No periodo assintomatico, o
HIV-RNA ¢ encontrado em células dendriticas dos
linfonodos nas regides perifoliculares dos centros
germinativos®. A carga viral cresce ¢ o HIV-RNA se
multiplica no inicio do periodo de laténcia, especial-
mente nos tecidos linfaticos, onde a propor¢io de
linfécitos infectados chega a ficar cinco a dez vezes
maior do que no sangue periférico”**. Somente em 1%
das células infectadas € possivel a observacdo da sintese
de HIV-RNA, embora o grande reservatério de células
susceptiveis, além do sistema nervoso central e dos
mondcitos de vida longa, esteja entre as recém-geradas,
que sao suficientes paranovos ciclos de repeti¢do viral*®.

A infecgdo primdria causa inicialmente o aparecimen-
to de cem mil a dez bilhoes de copias de HIV-RNA, com
queda de até cem vezes em dois ou trés meses, devido
a resposta de defesa dos linfécitos T citotéxicos™, atin-
gindo nos seis a doze meses posteriores, um estado de
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A manutencdo da carga
viral em niveis baixos

equilibrio dinamico, como reflexo da
relagdo entre produ¢ao e depuragao
de HIV-RNA, e a estabilizacao entre
cem a um milhdo de cépias de HIV- |

RNA por mililitro de plasma. A maio-

ria dos pacientes mantém seus valores entre mil e cem
mil cépias de HIV-RNA por mililitro de plasma, sendo
que concentra¢bes acima de cem mil cépias de HIV-
RNA significam possibilidade de piora rapida e concen-
tracoes abaixo de dez mil, curso clinico mais favoravel®:.
A contagem de células CD4 mede o dano ja causado ao
sistema imune, enquanto a carga viral é um preditivodo
dano que ainda acontecerd* e do risco de transmissao
materno-fetal’’*®, Desta forma, é importante que os
niveis plasmaticos de HIV-RNA sejam mantidos abaixo
de dez mil cépias por mililitro de plasma, para se evitar
os riscos de progressao da enfermidade®**. A manuten-
¢do da carga viral em niveis baixos por dois anos parece
ser suficiente para retardar a progressao de doengas™. O
inicio do tratamento devera ocorrer quando os niveis
plasmaticos de carga viral estiverem acima de dez mil
cbpias de HIV-RNA e/ou ocorrer queda na contagem de
células CD4* e/ou surgirem indicadores clinicos de
doenca ativa.

O homem possui cercade 30 trilhGes de células que
compdem o condominio interdependente e complexo
do corpo*'. Destas, aproximadamente um trilhdo sao
alvos potenciais do HIV por comporem a populagao
dos linfécitos e das células mononucleares que povo-
am o sangue circulante e os diversos tecidos e 6érgaos
do organismo humano**. A maioria dos linfécitos
humanos(65-85%)* tem vida longa, com tempo de
vida de algumas semanas até dez anos*®, enquanto o
restante tem vida curta, de horas a cinco dias**%. As
populagdes de mondcitos sangiiineos marginais siao
3,5 vezes maiores do que as circulantes, pois atin-
gem pertode 17 bilhdes no adulto*, migrando para os
tecidos onde se multiplicam e se transformam em
populagoes residentes auto-sustentadas* cujo desti-
no final é desconhecido.

Quando infectadas, a meia-vida média das células
T éde 1,25 dias e dos mondcitos e macrofagos, células
de vida longa, é de 11,3 dias’. Um individuo com cem
milhGes a dois bilhoes de células T e mondcitos de
vida longa infectados’ repoe diariamente em circula-
¢ao a totalidade da populagao de células destruidas®.
Esta reposicao é naturalmente feita pelas células
progenitoras da medula éssea e do timo, que, se
também infectadas pelo HIV, perdem sua capacidade
de regenerar células imunocompetentes®. No entan-
to, quando estas células progenitoras estio intactas,
a contagem de células CD4 circulantes pode perma-
necer dentro dos limites da normalidade, causando
uma falsa sensagao de nao-progressao da infecgao
HIV, o que torna indispensavel a menstruagao da
carga viral plasmatica para institui¢ao adequada do
tratamento anti-retroviral.
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por dois anos parece
retardar a progressdo
de doencas
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A ERRADICACAO DA
INFECCAO PRIMARIA

O SONHO DA CURA

No Simpésio de Consenso sobre Térapia Antiviral
Combinada, ocorrido em Lisboa em julho de 1995,
Martin S. Hirch & Luc Perrin afirmaram que seria uma
tatica razodvel propor terapia ablativa contra o HIV nas
primeiras semanas de infec¢ao. No més seguinte, David
D. Ho assinou um editorial no New England Journal of
Medicine® propondoa institui¢ao de combinacdo de multi-
plos agentes anti-retrovirais potentes na fase inicial da
infecc@o HIV em fungdo de existéncia da populacao viral
mais homogénea, menor quantidade de variantes resisten-
tes aos anti-retrovirais, replicacao viral rapida e possibili-
dade de se atingir reducdo de 2 a 3 logs com a combinagao
de multidrogas anti-HIV*’. A combinacao dupla de dois
dideoxinucleosideos (AZT/ddl ou AZT/3TC)? outriplice
(AZT/3TC/nelfinavir ou AZT/3TC/ritonavir)®’ com a
adicaodeinibidores de protease poderé tornarindetectdvel
o HIV-RNA no plasma. O tratamento devera ser susten-
tado no minimo por um ano e somente apos a demons-
tragdo em tecido linf6éide da inexisténcia de replicagao
viral ativa, suspensdo do tratamento e nao-reaparecimen-
to da infecc@o HIV € que se poderd assegurar a erradica-
¢ao da infec¢@o por HIV®. Muitos dos pacientes tratados,
no entanto, poderao se transformar em nao-progressores
de longa duracao cuja terapia posterior sera individuali-
zada de acordo com a carga viral e a contagem de
linfécitos CD4%.

CONTROLE DAS FORMAS CRONICAS

DE INFECCAO HIV ASSINTOMATICAS
E SINTOMATICAS

A REALIDADE

Na maioria dos individuos infectados, assintomaticos
ou sintomaticos, durante os muitos anos de duragao da
infeccdo por HIV, ocorrem milhares de ciclos replicativos’
responsaveis pela carga viral elevada e variavel, todas as
mutagdes possiveis e certamente recombinagoes virais
que provocaram a emergéncia de variantes resistentes,
especialmente se os pacientes foram previamente sub-
metidos a pressdo de agentes anti-retrovirais™. Nestas
circunstancias, os principais objetivos da terapia por
combina¢do de anti-retrovirais seriam: inibi¢do da
replicacao; reducao de carga viral; diminuicao noritmode
contaminacio de células nao-infectadas; acao em células
infectadas em diferentes estagios de ativa¢ao; redugao no
ritmo de aparecimento de muta¢des; diminui¢ao do
surgimento de resisténcia medicamentosa; e selecao de
cepas com replica¢ao atenuada®’.

Em que momento e como iniciar a terapia combinada
equandoe como trocar sao considerados pontos cruciais
€ controversos no presente momento****. E possivel
que nem todos os individuos infectados pelo HIV neces-
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No presente ndao existe
qualquer vacina

sitem de tratamento® ¥, sendo que
cerca de 5% sao nao-progressores ver-
dadeiros de longa duragao®. Como os
niveis elevados se HIV-RNA no plas- | .

anti-HIV que dé
protecdo duradoura
com segurancga.

No entanto, os custos dobram, os
efeitos téxicos indesejaveis se ampli-
am e muitos medicamentos indispen-
sdveis a vida do paciente precisam ser

ma sdo preditivos de progressao de

doenga™*, valores inferiores a dez mil cépias somente
deverao iniciar tratamento se a contagem de células CD4
for inferior a 500 células/mm* ou houver desordens
clinicas indicativas de atividade do HIV. Valores superi-
ores a dez mil cépias deverdo iniciar a terapéutica combi-
nada, independente da contagem de células CD4, consi-
derando-se o estado geral do paciente, nivel sécio-econ6-
mico, infecgdes oportunistas, outras complicagdes as-
sociadas em tratamento, contagem no hemograma
das séries vermelha, branca e plaquetas, para melhor
escolha de quais e quantos retrovirais poderao ser
combinados®*0-%4,

Os estudos ACTG 175, Delta 2 e CPCRA***5* suge-
riram que combinag¢oes duplas como AZT/ddl ou AZT/
ddC sao eficientes para conter a queda na contagem de
células CD4 e o desenvolvimento de AIDS ou morte em
pacientes em estagio intermedidrio ou avancado. A
combinagao dupla AZT/3TC tem profundo e persisten-
te efeito antiviral por mais de um ano, elevando acentu-

adamente a contagem de células CD4 e reduzindo de

forma evidente os niveis plasmaéticos de HIV-RNA%,
sendo, atualmente, a mais potente combinag¢ao de dois
nucleosideos.

No Brasil, em fun¢ao de limitacoes socio-econé-
micas e gravidade de muitos doentes cronicos em
estdagio avancado, deve-se fazer rigorosa avaliacao
clinica prévia antes de se iniciar a terapéutica com-
binada. A escolha de um esquema duplo, se possivel,
devera ocorrer apés a determinagao da carga viral e
contagem de células CD4, que serao os parametros
laboratorias de respostas ou resisténcia, visando a
manutengao do regime ou sua troca. Estes parame-
tros laboratoriais deverao ser repetidos em interva-
los varidveis de trés a quatro meses***5% ou mais,
dependendo do grau de estabilidade clinica do pa-
ciente e do esquema anti-retroviral.

O esquema terapéurtico deverd ser inicialmente esco-
lhido entre AZT/ddl, AZT/ddC ou AZT/3TCH25:5458,
Em caso de intolerancia ou toxicidade, 0 AZT podera ser
trocado por D4T e os demais nucleosideos entre si,
avitando-se combinag¢des ddl/ddC ou D4T/ddC em
fungao da superposicao de toxicidade®. Se, no entanto,
ocorrer resisténcia, caracterizada pelo surgimento de
complica¢do oportunista, elevagao nos niveis plasmati-
cos de HIV-RNA, declinio na contagem de células CD4
ou indicios clinicos de doenca ativa, recomenda-se a
troca dos nucleosideos e, dependendo do caso, esquema
triplice pelaadigao de inibidores de protease (indinavir,
ritonavir ou nelfinavir)**¢ Em caso de estabilidade
clinica e/ou laboratorial, o esquema duplo deve ser
mantido, podendo-se passar para um esquema triplice
mais agressivo, se for necessdrio tornar a carga viral
indetectdvel e/ou houver a op¢ao do paciente®®.
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o substituidos ou abandonados®. Ape-
sar de toda a excitacao com o uso dos

inibidores de protease, a combinagdo dupla ainda per-

manece como tratamento basico para os cronicos®.

CONCLUSAO

FRACASSO DAS VACINAS, SUCESSO
DO COQUETEL AMARGO

Até o presente ndo existe qualquer vacina anti-
HIV que possa assegurar prote¢ao duradoura com
seguranga. Porém, ao contrédrio dos resultados des-
tes produtos imunobiolégicos, as combinag¢des du-
plas ou triplices de agentes anti-retrovirais tém
mostrado resultados favordveis quanto a estabiliza-
¢dodadoenga, inibi¢ao da replicagao do HIV, melhoria
da qualidade de vida, reducao na transmissdo verti-
cal do HIV, diminui¢ao de complicag6es oportunis-
tas e morte. Ha necessidade absoluta de reducao de
custos de tratamento e atenuacao de sua toxicidade.
O fururo é promissor pela possibilidade do surgi-
mento de novas combinag¢des anti-HIV ainda mais
potentes, menos toxicas, com acesso aos reservato-
rios do HIV e mais baratas. Este futuro ja esta
chegando com medicamentos que bloqueiam o com-
plexo da rerlicase (hidroxiuréia), inibidores de
integrase, talimomida e outros.

O coquetel se expandird para quatro, cinco ou mais
drogas, mas certamente se os precos nao se reduzirem,
mesmo os quatro mil brasileiros privilegiados, que hoje
conseguem pagar a conta exorbitante deste tratamento,
nao conseguirao se manter vivos. Portanto, o coquetel nao
é uma festa, ainda nao tem comgsicﬁo definitiva estabe-
lecida, é muito caro, ndo se sabe com precisio quando,
como iniciar ou trocar, necessita dos dados de carga viral
e contagem de células CD4 para seu controle laboratorial
adequado, suprime a replica¢ao do HIV, estabiliza a doen-
¢a, dificulta a transmissao vertical, mas podera eventual-
mente causar danos a saude do individuo em vez de
recupera-lo, além de torné-lo cada vez mais pobre.

RESUMO

Ap6s mais de uma década de pesquisas sem que se
chegasse a vacinas seguras e efetivas, ha concordancia geral
de que é necessdrio mais pesquisas basicas para o desenvol-
vimentode vacinas. Ao contrario, as combinagoes de drogas
anti-HIV podem erradicar o HIV na infecgao primaria e
evitar a transmissao vertical. Nos casos mais avangados de
infec¢ao por HIV, combinagdes duplas ou triplices poderao
suprimir a replicagao viral e promover beneficio clinico. O
controle efetivo da replicagao do HIV ¢ possivel em alguns
pacientes. O custo, a toxicidade e a questdo de tolerancia
podem impedir o uso de combinacdes mais agressivas.

Unitermos: vacina anti-HIV; combina¢iao anti-
retroviral; drogas anti-retrovirais.
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SUMMARY

Aftermorethanadecade of research without effective

and safe HIV vaccines there is a general agreement that
more fundamental research on vaccine development is
required. On the contrary, anti-HIV combination
therapy may eradicate HIV in primary infection and
avoid vertical transmission. In more advanced stages of
HIV infection, double or triple combination therapy
may suppress HIV replication and confer clinical benefit.
Effective control of HIV replication may be possible in
some patients. The cost, toxicity, and compliance issues
may forestall more aggressive combinations.

Key words: HIV vaccine; antiretroviral
combination; antiretrovital drugs.
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