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/ Resumo

Vinte e cinco anos apés a publicagao dos primeiros casos de SIDA pode dizer-se
que a histdria da infeccio por VIH/SIDA registou éxitos significativos mas, também,
varios insucessos.

Nos primeiros 15 anos da pandemia assistimos ao isolamento e caracterizagéo
do virus da SIDA (VIH-1 e ViH-2), a0 desenvoivimento de técnicas de diagndstico,
ao aparecimento dos primeiros farmacos com acgao sobre 0 agente etioldgico,

i constatagdo do efeito profildtico da zidovudina na transmissao vertical, a
verificagao do efeito preventivo de aiguns farmacos no aparecimento de certas
infeccoes. Contudo, apesar destes avangos, a morbilidade e a mortalidade
induzidas pela infec¢do eram elevadas e a SIDA era considerada uma infecg3o fatal.
A partir de 1996, com o desenvolvimento de farmacos de elevada poténcia, a
infecgdo porVIH/SIfJA transformou-se numa doenga cronica. Q uso dos inibidares
da protease e, depois, dos nao nucleosideos inibidores da transcriptase reversa,
o desenvolvimento de testes de resisténcia do VIH aos farmacos, a possibilidade
de quantificar o ARN-VIH e de dosear alguns farmacos, foram as ferramentas que
permitiram transformar a evolugdo da infecgao.

Contudo, em 2007, continuamos sem dispor de uma vacina, sem encontrar
medicamentos isolados ou em combinagao capazes de erradicar o VIH. Os paises
mais pobres continuam a ser flagelados pela infeccdo que j atingiu mais de 65
milhdes de seres humanos, dos quais 25 milhdes faleceram.

Palavras-Chave: SIDA, Histéria da doenca, Terapéutica anti-retroviral.

/ Abstract

Twenty five years after the report of the first cases of HIV/AIDS we can consider that
the evolution of this pandemic registered several successes but also significant
failures.

During the first 15 years of the pandemic, etiologic agent was identified, dicgnostic
tests were developed and the first antiretrovirals were available. During this period
we could verify that the use of zidovudine had a prophylactic effect on the vertical
transmission and that some drugs could prevent several opportunistic infections.
However, the morbidity and the mortality associated to the infection continued to be
very significant and AIDS was considered a fatal disease.

Only in 1986 with the development of HAART {highly active antiretraviral therapy)
AlDS became a chronic disease. The use of protease inhibitors and, later, of
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/ 0 inicio do conhecimento da
infecgao

A5 de Junho de 2006 passaram 25 anos
sobre a publicagao na MMWR dos
primeiros casos de SIDA. Tratava-se de
cinco casos de pneumonia por
Pneumocystis carinii observados em jovens
homossexuais de Los Angeles.

Ainda em 2006 foram refatados mais 26
casos afectando homossexuais masculinos,
mas logo no ano seguinte foram
conhecidos outros casos em doentes sem
esse comportamento sexual. A evolugdo
fatal que a doenca entio assumia, com
evolucdo letal a curto ou meédio prazo, a
incerteza quanto aos seus modos de
contagio e o desconhecimento da etiologia,
nao s& criaram um ambiente de profundo
receio de contrair a infecgdo, mas também,
uma tremenda discriminagdo dos doentes.
Tratava-se de algo incuravel, gue alguns
relacionavam com um “castigo de Deus™!
Esses relatos sugeriam que um agente
microbiano transmissivel pelo sangue e
petos fluidos sexuais pudesse estar na
origem desta nova patologia.

A histdria da doenga terd, no entanto,
comegado bem mais cedo. Estudos
filogenéticos mostraram que a infeccao
humana podera ter surgido na Africa
Central, j& nos anos 30 do século passado,
altura em que se ters dado a passagem para
- 0 homem do virus da imunodeficiéncia do
chimpanzé (S\Vepz), considerado o
precursor do VIH-1. Julga-se, também, que
0 5IVsm, virus da imunodeficiéncia do
macaco, precursor do VIH-2, tenha
igualmente passado para o homem nos

non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors, the development of resistance

assays and the capacity to quantify the viral load and of dosing the plasmatic
concentration of the antiretrovirals, were important tools to change the course of

this infection,

Nevertheless, in 2007, HIV continues to resist to the efforts to findacureora
vaccine and HIV continues to spread particularly in the poorest countries of the
World and infected until now 65 millions of persons of which 25 millions died

Keywords: AlDS, Historical aspects, Antiretroviraf therapy.

~— Cercocebus atys

Figura 1 - Origens do VIH {cortesia do Prof. Nuno Taveira)

anos 40 desse século e que essa
transferéncia tenha ocorrido numa area
africana mais limitada, onde se situam a
Guiné-Bissau, o Senegal e a Gambia (Fig. 1).

A provar a maior antiguidade da infecgao,
uma analise de soros conservados
provenientes de hemodadores africanos,
provou que o VIH-1 estava ja presente em
1959, no sangue de um residente na
Republica Democrética do Congo. Também
o primeiro caso de SIDA confirmado poderd
ter ocorrido num marinheirp noruegués
falecido em 1961 com manifestagdes de
grave imunodepressao.

A partir de Africa a infecgdo pelo VIH-1
generalizou-se rapidamente por todo o
Mundo, contrariamente ao verificado com

a infecgao pelto VIH-2, cuja disseminagéo
foi mais restrita, dada a sua menor
transmissibilidade.

Pensa-se que.o VIH-1 tenha "chegado” aos .
Estados Unidos na década de 60, estando
comprovado o registo de casos de sarcoma

de Kaposi em jovens haitianos entre 1376 ¢
1981. Nesta mesma época, foram

igualmente observadas infecgdes raras (hoje
reconhecidas como oportunistas) em jovens
da cidade de Nova lorque gue, muito o
provavelmente, seriam j& casos de SIDA.

/ Os primeiros anas

A putlicagdo dos primeiros casos, em
Junho de 1981, levou de imediato ao
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conhecimento de dezenas de outros casos.
Assim, coma se referiu antes, logo em Julho
desse ano foram descritos na MMIVR 26
casos adicionais da nova sindroma de
imunaodeficiéncia, em homossexuais
masculinos residentes na Caiifornia e em
Nova lorque. Em Dezembre do mesmo ano,
o New Englond Journal of Medicine
publicava trés artigos scbre a
imunodeficiéncia e um editorial, em que
era colocada a possibilidade de o agente
causal ser o virus citomegalico, ja que esta
infeccdo estava presente em todes o5 Casos
citados (Fig 2).

Em Juiho de 1982, foram comunicados
casos idénticos em haitianos, em
hemofilicos e em toxicdmanos por via |
endovenosa, levando a que os Centers for
Disegse Controf (CDC) reconhecessem a
existéncia de quatro "grupos de risco”;
homaossexuais, haitianos, hemofilicos e
toxicodependentes (herainémanos), e a que
a doenca fosse entdo vulgarmente
denominada como a doenga dos 4 H.

. Ainda nesse més, os COC chamam a
atencdo para os riscos de contagio a que
estavam expostos os prestadores de
cuidados de saide e guais as medidas de
prevencdo a tomar. Esse risco foi a razdo do
grande temor que na época se observava

nesses profissionais, assim se explicando a
discriminagao a que esses doentes eram
sujeitos quando necessitavam de cuidados
de saude.

Em Setembro desse mesmo ano os COC
adoptam, pela primeira vez, o termo de
AIDS para designar a nova entidade
nosoldgica, apesar de ndo estar ainda
identificada a sua etiologia. Nos paises de
raiz latina, a designacio passou a ser de
SIDA, sigla de sindroma de
imunodeficiéncia adquirida.

No Gltimo trimestre de 1982 s3o peta
primeira vez descritos cinco casos em
mulheres, cuja transmissdo tinha ocorrido
por via sexual, um case num lactente
contaminado por uma transfusdo de
sangue, bem como 0s primeiros quatro
casos de lactentes contaminados por via
perinatal, desse modo ficando _
demenstrada; a vulnerabilidade de toda a
populagdo a infecgdo, ndo mais passando a
ser restrita aos grupos que inicialmente
tinham sido considerados.

Apos dois anos de intensa investigagdo, o
agente causal foi finalmente isolado em
1983 ¢ identificado como um novo
retrovirus capaz de justificar a
imunodeficiéncia cbservada nesses
doentes. A identificacdo foi conseguida por

65

uma equipa francesa do Instituto Pasteur
ge Paris, dirigida por tuc Montagner, gue o
denominou com a sigla LAV, que significava
"Lymphadenopaty Associgted Virus', ja que
o0 isolamento tinha sido obtido através da
pungdo ganglionar de urmn doente num
estadio precoce dz infecgdo. Alguns meses
depois, um grupo americano, sob a
lideranga de Robert Gallo, isolou um
retrovirus semelhante, que designou por
HTLV-Iif {Human lymphotropic virus 1), pois
anteriormente tinha identificado outros
retrovirus, que por si foram denominados
de HTLV-t e HTLV-Ii. S6 mais tarde foi
entendido que, embora pertencendo todos
estes virus a familia dos "Retroviridoe”,
tinham entre si um compertamento
diferente, sendo por isso incluidos em
géneros diferentes da mesma familia.

Durante anos a autoria da identificagdo foi
reivindicada por franceses e por norte-
americanos, mantendo-se acesa disputa em
relacdo 2 prioridade da descoberta, pois
eram multiplos os interesses em jogo. Isso
mesmo justificou que o virus fosse entéo
designado pela sigla LAVYHTLV-/H.

"~ Ainda em 1983 foram relatados cinco casos

em individuos centro-africanos, facto
precursor do que logo se tornou evidente,
ou seja g existéneia de uma situacac
epidémica em Africa. Também nesse ano
foram descritos quatro casos em
profissionais da saude, mostrando assim, 0s
rscos a que estavam sujeitos.

Logo em Janeiro do ano seguinte, o
crescimento da epidemia nos Estados
Unidos levou as autoridades de saude desse
pais a tornarem obrigatdria a notificagdo
dos casos de SIDA, medida que s6 21 anos
mais tarde foi instituida em Portugal.

Em Marco de 1985, a Food and Drug
Administration (FDA] apravou os primeiros
testes de deteccdo laboratorial da infecgao,
tornando pela primeira vez possivel a
confirmacao do diagnostico, até entdo
baseado apenas no quadro clinico.
Naturalmente gue, logo apos, os bancos de
sangue passaram a fazer o rastreio dos
hemodadores, reduzindo assim, 0 eventual
risco de transmiss3o por via transfusional.
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Por esta época, nas enfermarias do Hospital Egas Moniz, em
Lisboa, lado a lado com doentes caucasianos com SIDA, estavam
internados doentes africanes eriundos da Guiné-Bissau e de Cabo
Verde, que apresentavam as mesmas manifestacdes oportunistas,
mas cujos testes serolégicos para 0 VIH eram negativos ou
duvidosos, circunstincia que intrigava os nossos colegas e 0s
induziu a encontrar uma explicacao. E foi em resultado da
colaboragdo entre clinicos e virologistas portugueses, encabecados
respectivamente por José Luis Champalimaud e por Odete Ferreira,
€ a equipa de investigadores do Instituto Pasteur de Paris, dirigida
por Luc Montagner, que foi isolado um nove agente, logo
denominado por LAV-2

Em 1986, sac enunciados peios COCos primeiros critérios de
definicdo de casos de SIDA, bem como os diversos estadios da
infeccao. Nesse mesmo ano, no Congressa Internacional de Viroiogia
sao aprovadas novas designacoes para os dois virus responsaveis
pela infecgdo, que passam a ser denominados por VIH-1 e por VIH-2,
contribuindo assim, para o acabar da disputa entre os
investigadores franceses e americanos. Ainda nesse ano, os Nationai
Institutes of Health (NIH) criam nos Estados Unidos, o AIDS Clinical
Trials Group {ACTG] para o desenvolvimento de protocolos de
investigacao clinica.

Em Margo de 1987, a FDA aprovou o primeiro farmaco anti-
-retrovirico para uso no tratamento da infeccdo por VIH-1, a
zidovudina (AZT), um inibidor nucleosidico da transcriptase reversa.
A aprovagdo deste farmaco trouxe uma certa esperanca aos doentes,
que até ai apenas dispunham da profilaxia de algumas das infecges
oportunistas, como forma de atrasar a evoiucéo fatal da doenga.
Infelizmente, essa esperanga em pouco tempo se desvaneceu, com a
rapida eclosao de resisténcias a essa monoterapia e ¢ inevitavel
fracasso terapéutico.

A importéncia crescente que a epidemia vinha entdo a assumir,
levou a gue em 1388 fosse decidido gue o dia 1 de Dezembro
passasse a ser considerado anualmente o Dia Mundial da SIDA,
numa jorrada em prol dos direitos dos doentes e de luta contra a
discriminacao a que eram sujeitos.

A infeccdo por ViH cresceu de forma explosiva na primeira década.
Em 1990, contabilizavam-se ja 10 milhdes de infectados e o VIH
tinha atingido todos os Continentes. A auséncia de medidas eficazes
de prevencio e de farmacos capazes de combater de forma mais
activa o VIH, levou a que, em 1995, o numero de infectados tivesse
duplicado e chegasse aos 20 mithdes.

Neste intervalo de cinco anos sobressaem a adoocao, em 1991, do
lago vermelho como simboio mundial de luta contra a SIDA, a
introdugdo nesse mesma ano, no arsenal terapéutico, de mais dois
inibidores nucteosidicos da transcriptase reversa (didanosina - ddl e
zalcitabing - ddC) e a actualizagiio dos critérios definidores de SIDA
em 1933, que passaram a incluir a tuberculose pulmonar, a
pneumonia bacteriana de repeticio e 0 carcinoma invasivo do colo
do utero, como novas patologias definidoras do estadio de SIDA.

A importancia assumida pefa doenga nos Estados Unidos pode ser
evidenciada pelo facto da SIDA ter sido entre 1993-94, nesse pais, a
primeira causa de morte nos : : |

homens entre 0s 25 e 05 44 anos, circunstancia apenas inflectida a |
partir dos anos seguintes com a introdugdo da chamada terapéutica -
de alta poténcia.

Os resultados do protocolo ACTG 076, publicades em 1994 na’
MMIWR, que demonstraram-ser possivel reduzir a transmissao
vertica! da infecgdo em cerca de 68%, com a utilizaco da
zidovudina a partir do quarto més de gravidez e no momento do
parto, bem come nas primeiras seis semanas de vida do recém-
-nascido, assinalam um importante sucesso que marca esse periodo.
Devern também salientar-se como factos relevantes registados logo
no ano seguinte, a elaboragdo das primeiras normas de prevengao
das infecgdes oportunistas e a identificaco da etiologia virica do
sarcoma-de Kaposi.

A histéria mais negra da pandemia, de maior desaiento para os
doentes e para os profissionais da saude, devido a evolugao
praticamente letal da infecgdo a curto ou médio prazo, termina no
fim da primeira metade da década de 90.

/ 0s anos mais recentes

Em 1995/36 comegaram a surgir relatos sobre a eficacia de uma
nova classe de anti-retroviricos - os inibidores da protease, O Ili
Congresso Americano sobre Retrovirus e Infecedes oportunistas
{CRON), que decorreu em Washington, em finais de Janeiro de 1996,
e 0 11° Congresso Internacional scbre SIDA, realizado em Vancouver,
em Julho desse mesmo ano, foram marcos importantes na
inauguracao de uma nova fase de experiéncia e de luta contra a
infeccdo, pois os trahalhos apresentados demonstraram a elevada
eficacia desta nova cfasse de farmacos.

Investigadores de renome puseram entdo a hipdtese de que, com a
utitizacio de uma estratégia de “bater cedo e forte” (hit early and
hard), o VIH pudesse ser erradicado em cerca de trés anos. Apesar de
se ter cancluido, poucos anos depois, que o VIH nde era erradicavel
com esta estratégia, que passou a ser designada como tratamento de
alta poténcia (TAR ou HAART, em lingua inglesa), a introdugao no
armamentario terapéutico dos novos farmacos constituiu um dos
marcos mais importantes da histdria da infecgao por VIH/SIDA (Fig. 3}

Ainda nesse mesmo ano, surgiu o primeiro inibidor ndo nuclecsideo
da transcriptase reversa, a nevirapina, com elevada eficacia na

reducac da carga virica, sendo por isso mais um sucesso importante
na luta contra o VIH/SIDA e uma nova opgao para o seu tratamento.

Faram, também, nesse ano, disponibilizadas técnicas de biologia
molecular que permitiam a quantificacio da carga virica, importante
marcador da evolugac da infecgdo, e conseguentemente, um melhor
conhecimente da dindmica replicativa do VIH e de como os
férmacos a pediam contrariar.




Figura 3 - Redugio da mortalidade por SIDA apds a introdugdo das inibidores da
‘' protease (Palellz et al. N Engl J Med 1998;338:835-60)

Em 1997, trés acontecimentos merecem relevo: a criagao pelas

. Nacdes Unidas de um organisme de luta contra a SIDA, a UNAIDS, o
. incentivo do Presidente Clinton a descoberta de uma vacina ne

: prazo de dez anos, disponibilizando fundos para essa investigagao, €
© 0 Brasil ter iniciado a distribuicdo de genéricos, como forma de

" poder aiargar o tratamento aos muifos milhares de cidaddos
infectados nesse pais.

. No ano sequinte foi introduzido no arsenal terapéutico um novo

- inibider da trancriptase reversa ndo nucleesidico, o efavirenze, e

" comegaram a aparecer trabalhos gue demonstravam a eficacia das

-~ combinagdes triplas de farmacos na diminuigdo da mortalidade.

;- ‘Ainda nesse ang, foram iniciados na Taiidndia ensaios clinicos para a
© obtencao de uma vacina.

“- Foram contudo, pubiicados nesse mesmo ano, 0s primeiros artigos
que revelaram que, a despeito da sua eficacia, 0 uso dos novos

7 farmacos ndo era isento de problemas de tolerdncia e de toxicidade,

j:_.'partic:ularmente lipodistrofia, causadora de uma marcada dismorfia
-corporal, novo estigma para estes doentes, e perturbagbes

- metabélicas no dominio do perfil lipidico e glucidico, criando-se

assim, novas dificuldades no tratamento dos doentes.

Apesar destes sucessos, que naturalmente se verificavam nos paises
industrializados, com capacidade para suportar os elevados custos
dos novos tratamentos, contavarm-se ja 34 milhdes de infectados
por VIH no ano 2000, o gue demonstrava que a prevencao da
transmissdo do virus ndo era eficiente, em particular nas zonas mais
pobres do Globo, ja que quase 90% dos infectados viviam em Africa

e no Sul e Sudeste da Asia. A crescente evolugio da pandemia e o

- fisco de instabilidade politica e sécio-econdmica que a SIDA poderia

. provocar a nivel mundiat, levou a que nesse anc as autoridades
americanas considerassem a SIDA uma ameaga 4 seguranga

nacional e que a Assembleia das Nagdes Unidas tivesse dedicado, em

27 de junho de 2001, uma sessao plendria & situagao vivida a nivel

mundiaj, sessdo pela primeira vez consagraca a uma doenga, e de
gue resultou a elaboragdo de uma Declaragdo de Compromisso,
subordinada ao tema “Crise Mundial - Resposta Mundial” Ainda
nesse mesmo ano, sob a égide da Organizatdo Mundial do
Comércio, os principais produtores de anti-retroviricos decidiram
aceitar a reducao do custo dos farmacos para os paises em
desenvolvimento ou a produgao iocal de genéricos.

A provar a extensdo que a epidemia tinha assumido, a 5iDA foi
considerada em 2002 a principal causa de morte a nivel mundial,
entre 0s 15 e 05 59 anos de idade, As consequéncias da infecgdo no
chamado Terceiro Mundo repercutiam-se seriamente sobre esses
paises, incidindo particularmente na sua estrutura demogréfica e
agravando a sua ja débil economia. A circunstincia da SIDA nesses
paises se associar frequentemente a maldria e 3 tuberculose,
patologias ai endémicas, levou a que 3 OMS criasse, nesse ano, um
fundo comum contra essas trés doengas.

Por isso, logo no ano seguinte, a OMS declarou a SIDA come uma
emergéncia global de saude e implementou o Programa “3 by 5%, que
pretendia aumentar para trés milhdes o nimero de individuos sob
tratamento, até ao ano de 2005, meta que, infelizmente, ndo foi
cumprida, apesar de ter crescido significativamente o numero de
infectados em tratamento.

Chegados a 2006, apesar dos avangos no conrhecimento da infecgéo,
no seu diagnostico, tratamento e prevengao, o balango desta luta € .
negativo - 40 milhjes de infectados vivos (Fig.4) e 25 milhdes de
mortos desde 0 inicio da epidemia.

/ Progressas ro conhecimento do ViH

Sumariamente, pode afirmar-se que a investigagao relacionada com
0 VIH deu um cortributo impartante para novos conhecimentos
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Figura 4 - Total estimado de adultos e criangas infectadas pelo VIH {Dezembro
2006 - UNAIDS)




58 RPOI
Maio - Agosta 2007 Vol.3 - N22 -

cientificos noutras dreas da Medicina e
para o desenvolvimento de novas técnicas
de detecgdo e estudo da dindmica
replicativa de outros agentes.

Desde o principio da epidemia, e mesmo
antes de se conhecer o agente causal, foi
evidente que uma deficiéncia qualitativa e
quantitativa dos linfacitos CD4 era a causa
do desenvolvimento das manifestacdes
oportunistas responsaveis pelas elevadas
taxas de morbilidade e de mortalidade.

Os relatos dos casos conhecidos nos
primeiros anos, particularmente em
homossexuais, em transfusignados, em
toxicodependentes, em parceiros sexuais de
infectados e, depois, em recém-nascidaos,
tornaram possivel suspeitar que a agquisicao
da doenga estava relaciorada com a
presenga de um microrganismo no sangue
e noutros fluidos corporais, e que a
eventual infecgdo estaria relacionada com
certos comportamentos, oMo a
sexualidade e a procriacfo. Este facto foi
inteiramente confirmado guando, em 1983,
foi possivel isolar pela primeira vez o VIH-1.

‘A identificacdo do agente causal levou ao
~ ulterior conhecimento do seu genoma e da

forma como os diferentes genes
condicionavam a estrutura € as fungdes do
virus, Desde fogo foi possivel compreender
a importancia dos receptores CD4,
presentes em algumas células do
organisme, no processo de fusio, e
posteriormente o papel dos co-receptores
CCRS5 e CXCR4 na ligagao do virus 4 célula.

Foi também passive! identificar as fungdes
das diferentes enzimas do VIH ~transcriptase
reversa, integrase, protease, das proteinas
reguladoras intra-nucleares e das da
nrucleocapside - e o seu papel no ciclo de
replicacdo do VIH, e também entender que
as enzimas poderiam ser, eventuaimente,
alvos para farmacos a desenvolver. Foi o
conhecimento das proteinas da parede do
VIH gue permitiu que, em 1985, fossem
desenvoividos testes de diagnastico.

Na era pos-TAR devem realcar-se também
alguns outros avanges laboratoriais
importantes, como a possibilidade de
quantificagdo da carga virica, que veio
permitir uma mais fiavel monitorizacao da

evolucdo da infecclo, o conhecimento
detalhado do gendtipo e das mutacdes que
conferem resisténcia aos farmacos, o que
possibilitou a elaborago de testes de
resisténcia genotipica e, assim, adequar ou
alterar ¢ esquema terapéutico aquando da
faléncia viroldgica, e, mais recentemente, as
técnicas de monitorizacao dos niveis séricos
dos anti-retroviricos. (

/-Breve resenha da terapéutica anti-
-retrovirica

Durante varios anos, de 1981 4 1987, o
acompanhamento dos doentes infectados
por ViH limitava-se ao diagnostico e
tratamento das infecgdes oportunistas,
dado ndo haver disponiveis farmacos com
acgio directa spbre o VIH.

Ao fim de alguns anos verificou-se que
algumas dessas infecgdes poderiam, em
grande parte, ser, evitadas pela utilizagio
preventiva de alguns farmacos. Diversos
estudos mostraram que a incidéncia de
infeccdes causadas por Pneumocystis
carinii {hoje jfrovécr], por Toxoplasma
gaondii e por agentes de outras pneumonias
poderia ser reduzida pela preserigio de
cotrimoxazol. Qutros trabalhos
documentaram também, a importincia da
profilaxia de outras infecgdes. Por isso, na
auséncia de anti-retroviricos eficazes, o

_ tratamento dos doentes teve como base,

durante anas, a prevengdo dessas infecgoes.

A aprovacio em Marco de 1987, pela FDA,
da zidovudina (AZT) como primeiro anti-

Casos de SIDA e de morte
-

-retrovirico, farmaco que tinha sido
descoberto nos anos sessenta na procura
de drogas com acgdo anti-neoplésica, levou
durante alguns anos a sua utilizagio em
doentes com menos de 500 linfécitos T
CD4+. Contudo, a eficacia do AZT em
monoterapia era muito reduzida. Em 1991,
foram aprovadas a didanosina (ddl) e a
zalcitabina (ddC), gue comecaram também
por ser usadas em maonoterapia em
alternativa ao AZT. Estes farmacos, por si
s6, ndo trouxeram também mais eficacia.

A partir de 1994 e até 1996 comegou a
usar-se a biterapia, sendo o AZT um dos
compenentes deste regime, que continha
ainda um dos outros anti-retroviricos.
Apesar de alguns trabaihos apontarem para
uma melhoria dos resultados com esta .
combinagao, a sua eficacia era também
muito pequena, j@ gue em poucas semanas
o eventual beneficto clinico (e virolégico)
era revertido.

Em 1995/96 foi aprovado o saquinavir,
primeiro inibidor da protease ¢, logo
depois, outros anti-retroviricos deste
grupo, 0 gue veio revolucionar o
tratamento destes doentes. Pode por isso
afirmar-se que, a partir desse ano, a SIDA
passou de uma patologia inexoravelmente
fatal a curto prazo para uma doenta de
evolugdo crénica (Fig. 5).

O desenvolvimento e comercializagio dos
nao nucleasideos inibidores de transcriptase
reversa, com a introdugdo da nevirapina logo
em 1996 e dois anos depois, do efavirenze,
deram também um grande contributo para
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Figura 5 - Diminuicdc dos casos de SIDA e da mortalidade apos introdugio de terapéutica altamente eficaz
(EUROHIV, HIVJAIDS, Surveillance in Europe: report 2004, Ne 71.)




uma muito maior eficicia da terapéutica,
permitindo novas alternativas aos esquemas
terapéuticos até entao usados.

Em 1996, punha-se a hipatese de que a
combinacdo de dois nucleosideos com um
inibidor da protease (e em 1998 de dois
nucleosideos com um nio nucleosideo)
poderia erradicar ¢ VIH, o que ndo se
confirmou nos anos sequintes. Contudo,
estas combinagdes eram capazes de reduzir
eficazmente a carga virica, entretanto ja
detectavel, de melhorar a imunidade e,
consequentemente, de melhorar a qualidade
de vida e a sobrevivéncia dos doentes.

A complexidade destes regimes, com
elevado niimero de tomas e de
comprimidos, com restrigdes dietéticas,
com interacgdes com multiplos farmacos e
induzindo, com frequéncia, problemas de
tolerancia e de toxicidade, e a necessidade
de um tratamento que implicava grande
adesdo e com duracdo indeterminada,
levou a gue o tratamento passasse 3 ser
recomendado apenas para doentes com
" uma contagem de linfocitos <350/mme
com carga virica superior a 10.000 copias
~ de ARN-VIH/ml.

Ao longo de tempo estes conceitos tm
vindo a ser alterados, tendo em conta que os
ensaios clinicos disponiveis apenas provaram
que a terapdutica é determinante para

- valores de CD4 <200/mm? e de carga virica
superior a 100.000 copias de ARN-VIH/ml.

Como atras se referiu, a partir de 1998
comegcaram a aparecer trabalhos relatando
nio so fracassos da terapéutica de alta
pbténcia, como também, sérios efeitos
adversos do tratamento, como acidose
factica, esteatose hepatica, pancreatite,
lipodistrofia, alteracdes do colesterol, dos
triglicerideos e da glicose, exantema e
outras manifestagdes de hipersensibilidade,
toxicidade renal, alteragdes
cardiovasculares e gsseas, O surgimento
destes problemas e a complexidade das
tomas levou a que a inddstria farmacéutica
se direccionasse para o desenvolvimento de
firmacos que pudessem ser tomados em
toma bi-didria ou mesmo Unica, que
obrigassem 4 ingestdo de menor ndmero
de comprimidos, que ultrapassassem as

Figura 6 - Farmacos anti-retroviricos disponiveis em 2006 {Simon V., et al. Lancet 2006;368:489-504)

restrigoes dietéticas e que apresentassem
medhor perfil de tolerancia. O
reconhecimento que pegquenas doses de
ritonavir podiam potenciar os niveis séricos
de outros inibidores da protease, constituiu
igualmente um passo importante para a
simplificacdo do tratamento.

Com a introdugdo do tenofovir em 2001,
surgiu uma nova classe de firmacos, o dos
inibidores ng-nucleotideos da
transcriptase reversa, abrindo-se assim,
novas estratégias de terapéuticas.

Por Qitimo, em 2003, o enfurvitide ou T20
permitiu aétuar sobre um novo alvo, ja que
o mecanismo de acgdo deste inibidor de
fusdo tem como objectivo obstar &

. penetracdo do virus na célula, pese embora

o0 inconveniente da sua administragdo
bi-didria por via subcutanea.

Dispomos hoje de mais de 20 farmacos de
cinco classes e de algumas combinagbes
para o tratamento da infecgio VIH/SIDA
(Fig. 6).. Os regimes foram simplificados,
quer em numero de tomas, quer em
numero de comprimidos, aguardando-se
com esperanga que a curto prazo se possa
fazer toda a terapéutica diaria com um s¢
comprimido. Os grandes avangos
terapéuticos, que a curto prazo se prevéem,
permitem mesmo encarar que os critérios
de iniciagcdo do tratamento venham a ser

mudados € a sua prescricao possa vir a
ocorrer mais precocemente.

Um problema sério tem sido o do
desenvolvimento de resisténcias do VIH aos
farmacos. Também neste campo houve
desenvolvimentos recentes de grande
importancia. Novos inibidores da protease
mais potentes e com perfil de resisténcia
diferente estdo ja em utilizagao, eum
primeiro inibidor da integrase serd em
breve disponibilizado. A utilizag3o destes
farmacos tem sido muito promissora,
porgue tem sido possivel controlar a
evolucao da infecgio em doentes cuja
situagdo era ja considerada irrecuperavel.
Anunciam-se, também, farmacos inibidores
dos co-réceptores, 0 que seguramente ird
contribuir para que a penetracio celular do
virus possa ser dificultada.

A infecgdo por VIH é hoje,
indiscutivelmente, uma patologia crénica,
desde que os doentes cumpram com
regularidade a terapéutica prescrita e
sigam as normas gue Ihe sdo indicadas.

A finalizar, podemos afirmar que a

terapéutica anti-retrovirica constitui uma

historia de sucessg, traduzida em menor

morbilidade e mortalidade, ¢ methor .
sobrevivéncia dos doentes e da sua

qualidade de vida. £ pode certamente

afirmar-se que o sucesso da terapéutica da
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infeccdo VIH/SIDA ultrapassou os ganhos
registados noutras patologias.

A experiéncia dos Gltimos anos permite
afirmar, em jeite de conclusio, gue:

« as combinagdes de primeira linha devem
ter por base dois nucleosideos [ou um
nucleosidec e um nucleotideo),
associados a um inibidor da protease ou
a um inibidor ndo nucleosideo da
transcriptase reversa;

* 3 potenciagdo com fitonavir de alguns
inibidores da protease € importante na
melhoria da eficacia e na simplificacdo
dos regimes;

» a eficacia de regimes de trés
nucleosideos € inferior 3 das
combinagdes anteriores;

* apesar de dispormos de farmacos cada
vez mais potentes e capazes de vencer
resisténcias, a erradicacio do VIH ndo é
perspectiva imediata;

* 3 zdesdo 3 terapéutica continua a ser
factor decisivo de sucesso e ndo é
reconhecida como vdlida a interrupgdo
estruturada da terapéutica;

* 0s ensaios com terapéutica imunglogica
nao foram até hoje convincentes;

* ndo é previsive! a curto prazo o
desenvolvimento de uma vacina eficaz,

* o tratamento tem duraco indefinida.

/0 que faz falta...

Atingida a sua maioridade, 3 epidemia est
ainda numa fase de crescimento. Nio ha
perspectivas, a curto ou médio prazo, de
obtengao de um tratamento que erradique
a infecgio e, apesar de multiplos esforgos,

. ndo esta nem estard disponivel nos

proximos anos uma vacina,

Apesar de ter crescido de forma
significativa 0 nimero de individuos em
tratamento nos paises em desenvolvimento
(300.000 em 2002 e 1,6 milhdes em 2006},
apenas cerca de 24% dos infectados com
indicagdo para tratamento recebem
presentemente anti-retroviricos.

A luta global contra a SIDA €, contudo, uma
obrigagao de todos, sendo pois necessirio
um compromisse sério das organizagoes
internacionais, da ONU, da OMS, dos

governos dos paises mais ricos, no
estabelecimento de politicas globais
eficazes de luta contra a SIDA,

E imperativo que nesta luta se envolvam nao
s6 os profissionais da sadde, mas todos os
téenicos, @ comunidade e as organizagdes
representativas dos infectados, ja que é
urgente travar a disseminacao da infecgao,
detectando oS novos casos e tratando-os
lego que indicado. '

Tem-se de dispor de farmaces ainda mais
eficazes, mais faceis de tomar e com menos
efeitos indesejaveis, procurando assim,
obter uma maior eficacia, 0 que €
imperioso. Qutros meios de prevencgao sdo
tafnbém necessarios, quer para as situacdes
de pré, quer para as de pés exposicao -
microbieidas, circuncisao, farmacos.

Naturalmente que urge combater a
discriminagdo social, étnica e sexual que
ainda se faz sentir por todo o lado,
favorecendo com todos os meios ao alcance,
a integragdo social e laboral dos infectados.

A prevencdo da infeccio deve continuar a
ser a principal prioridade na luta contra o
VIH, com efaboracdo de mensagens para os
pUblicos alvo. E necessario divulgar nogdes
sobre a infecgdo e quais as medidas para
preveni-la, "entrar” nas escolas, nos bairros,
nas associagbes de moradores e
colectividades, nas minarias étnicas e em
grupos com comportamentos particulares
de risco, promovendo mudangas de
comportamentos e de atitudes, de modo a
estimular estilos de vida saudaveis.

A terminar ndo podemaos deixar de
reconhecer o importante contribute dado
durante todos estes anos, pelos
profissionais de salide, pela comunidade e
pelas suas organizagdes, sem oihar ao
desgaste, ao sacrificio e ao risco a gue
estavam sujeitos.

Aos doentes, 0 nosse reconhecimento pela
sua coragem, sacrificio e pelos
ensinamentos de vida que nos aportaram.

Lembramos, com saudade, aquetes que
partiram,
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