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/ Resumo
Vinte e cinco anos ap6s a publicacão dos primeiros casos de SIDA pode dizer-se
que a hist6ria da infeccao por VIH/SIDA registou exitos significativos mas, tambern,
varios insucessos.
Nos primeiros 15 anos da pandemia assistimos ao isolamento e caracterizacao
do virus da SIDA (VIH-1 e VIH-2), ao desenvolvimento de tecnicas de diagnOstico,
ao aparecimento dos primeiros farmacos corn accao sobre o agente etiolOgico,
a constatacào do efeito profilatico da zidovudina na transmissão vertical, a
verificacio do efeito preventivo de alguns farmacos no aparecimento de certas
infeccbes. Contudo, apesar destes avancos, a morbilidade e a mortalidade
induzidas pela infeccao eram elevadas e a SIDA era considerada uma infeccao fatal.
A partir de 1996, corn o desenvolvimento de farmacos de elevada potancia, a
infeccao por VIH/SIDA transformou-se numa doenca crOnica. 0 use dos inibidores
da protease e, depois, dos nao nucleosfdeos inibidores da transcriptase reverse,
o desenvolvimento de testes de resistancia do VIH aos farmaCos, a possibilidade
de quantificar o ARN-VIH e de dosear alguns farmacos, foram as ferramentas que
permitiram transformar a evolugao da infeccao.
Contudo, em 2007, continuamos sem dispor de uma vacina, sem encontrar
medicamentos isolados ou em combinacâo capazes de erradicar o VIH. Os pafses
mais pobres continuam a ser flagelados pela infeccao que ja atingiu mais de 65
milhOes de seres humanos, dos quais 25 milhOes faleceram.

Palavras-Chave: SIDA, HistOria da doenca, Terapbutica 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, diagnostic

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 1996 with the development of HAART (highly active antiretroviral therapy)

AIDS became a chronic disease. The use of protease inhibitors and, later, of

/ R. Sarmento e Castro
Professor associado convidado da Escola de
Eitncias da SaUde da Universidade do Minho e
Director clinic° do Hospital de Joaquim Urbano

/ H. Lecour
Professor catedratico jubilado. Directohadjunto
do Instituto de Ciencias da Saude da Universidade
Catifilica Portuguesa
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Figura 1 - Origens do VIH (cortesia do Prof. Nuno Taveira)

64 'PP'Maio Agosto 2007 Vol. 3 P1,2

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 find a cure or a

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: AIDS, Historical aspects, Antiretroviral therapy.

/ 0 inicio da conhecimento da
infeccia

A 5 de Junho de 2006 passaram 25 anos
sobre a publicacao na MMWR dos
primeiros casos de SIDA. Tratava-se de

cinco casos de pneumonia por

Pneumocystis corinilobservados em jovens
homossexuais de Los Angeles.

Ainda em 2006 foram relatados mais 26

casos afectando homossexuais masculinos,
mas logo no ano seguinte foram
con hecidos outros casos em doentes sem
esse comportamento sexual. A evolucâo

fatal que a doenca entao assumia corn
evolucão letal a curto ou medio prazo, a

incerteza quanta aos seus modos de

contagio e o desconhecimento da etiologia,
não so criaram um ambiente de profundo

receio de contra ir a infeccao, mas tambem,

uma tremenda discriminacao dos doentes.
Tratava-se de alga incuravel, que alguns

relacionavam cam um "castigo de Deus"!

Esses relates sugeriam que um agente

microbiano transmissive! pelo sangue e

peIos fluidos sexuais pudesse estar na
origem delta nova patologia.

A histOria da doenca ter& no entanto,

comegado bem mais cedo. Estudos

filogenéticos mostraram que a infeccäo
humana podera ter surgido na Africa

Central, ja nos anos 30 do seculo passado,

altura em que se tera dada a passagem para

o homem do virus da imunodeficiencia do
chimpanze (SIVcpz), considerado a

precursor do VIH-1. Julga-se, tambern, que

o SIVsm, virus da imunodeficiencia do
macaco, precursor do VIH-2, ten ha

igualmente passado para o homem nos

anos 40 desse seeulo e que essa

transferencia tenha ocorrido numa area

africana mais limitada, onde se situam a
Guine-Bissau, o Senegal e a Gambia (Fig. 1).

A provar a maior antiguidade da infeccao,

uma analise de soros conservados
provenientes de hemodadores africanos,

provou que o VIH-1 estava ja presente em
1959, no sangue de urn residente na

RepOblica Democratica do Congo. Tambem

o primeiro caso de SIDA confirmado poderà

ter ocorrido num marinheiro noruegues

falecido em 1961 cam manifestacOes de

grave imunodepressao.

A partir de Africa a infecc5o pelo VIH-1

generalizou-se rapidamente por todo o

Mundo, contrariamente ao verificado corn

a infeccao pelo VIH-2, cuja disseminacto

foi mais restrita, dada a sua menor

tra nsmissibil idade.

Pensa-se que o VIH-1 tenha "chegado" aos

Estados Unidos na acacia de 60, estando

comprovado o registo de casos de sarcoma
de Kaposi em jovens ha itianos entre 1976 e

1981. Nesta mesma epoca, foram
igualmente observadas infeccOes raras (hoje

reconhecidas coma oportunistas) em jovens

da cidade de Nova lorque que, muito

provavelmente, seriam ja casos de SIDA.

/ Os primeiros anos

A publicacao dos primeiros casos, em

Junho de 1981, levou de imediato ao
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conhecimento be dezenas de outros casos.
Assim, como se referiu antes, logo em Julho
desse ano foram descritos na MMWR 26
casos adicionais da nova sindroma de
imunodeficiencia, em homossexuais
masculinos residentes na California e em
Nova lorque. Em Dezembro do mesmo ano,
o New England Journal of Medicine
publicava tres artigos sobre a
imunodeficiencia e um editorial, em que
era colocada a possibilidade de o agente
causal ser o virus citomegalico, A que esta
infecgao estava presente em todos os casos
citados (Fig 2).

Em Julho de 1982, foram comunicados
casos identicos em haitianos, em
hemofilicos e em toxicOmanos por via
endovenosa, levando a que os Centers for
Disease Control (CDC) reconhecessem a
existencia be quatro "grupos be risco":
homossexuais, haitianos, hemofilicos e
toxicodependentes (heroinomanos), e a que
a doenga fosse entâo vulgarmente
denominada coma a doenga dos 4 H.

Ainda nesse mes, os CDC chamam a
atengâo para os riscos de contagio a que
estavam expostos os prestadores be
cuidados de saCide e quais as medidas de
prevengão a tomar. Esse risco foi a razão do
grande temor que na epoca se observava

nesses profissionais, assim se explicando a
discriminagäo a que esses doentes eram
sujeitos quando necessitavam de cuidados
be sat:1de.

Em Setembro desse mesmo ano os CDC
adoptam, pela primeira vez, o termo de
AIDS para designar a nova entidade
nosolOgica, apesar de nth) estar ainda
identificada a sua etiologic. Nos paises de
raiz latina, a designação passou a ser de
SID& sigla de sindroma de
imunodeficiencia adquirida.

No Ultimo trimestre be 1982 säo pela
primeira vez descritos cinco casos em
mulheres, cuja transmissào tinha ocorrido
por via sexual, um caso num lactente
contaminado por uma transfusäo de
sangue, bem como os primeiros quatro
casos be lactentes contaminados por via
perinatal, desse modo ficando
demonstrada; a vulnerabilidade de toda a
populagbo a infecgao, nao mais passando a
ser restrita aos grupos que inicialmente
tinham sido considerados.

ApOs dais anos de intensa investigacao, o
agente causal foi finalmente isolado em
1983 e identificado como urn nova
retrovirus capaz be justificar a
imunodeficiencia observada nesses
doentes. A identificagão foi conseguida por

uma equipa francesa do Instituto Pasteur
be Paris, dirigida par Luc Montagner, que o
denominou corn a sigla LAV, que significava
"LymphadenopatyAssociated Virus", ja que
o isolamento tinha sido obtido atraves da
pungao ganglionar de urn doente num
estadio precoce da infecgão. Alguns meses
depois, urn grupo americano, sob a
lideranga de Robert Gallo, isolou urn
retrovirus semelhante, que designou por
HTLV-Ill (Human lymphotropic virus III), pois
anteriormente tinha identificado outros
retrovirus, que por si foram denominados
be HTLV-I e HTLV-IL. So mais tarde foi
entendido que, embora pertencendo todos
estes virus a familia dos "Retroviridoe",
tinham entre si urn comportamento
diferente, sendo por isso incluidos em
generos diferentes da mesma familia.

Durante anos a autoria da identificagão foi
reivindicada por franceses e por norte-
americanos, mantendo-se acesa disputa em
relacäo a prioridade da descoberta, pois
eram mOltiplos os interesses em jogo. Isso
mesmo justificou que o virus fosse entâo
designado pela sigla LAWHTLV-111.

Ainda em 1983 foram relatados cinco casos
em individuos centro-africanos, facto
precursor do que logo se tornou evidente,
ou seja a existencia be uma situagäo
epidemica em Africa. Iamb& nesse ano
foram descritos quatro casos em
profissionais da saUde, mostrando assim, os
riscos a que estavam sujeitos.

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

Em Margo be 1985, a Food and Drug
Administration (FDA) aprovou os primeiros
testes be detecga'a laboratorial da infecgao,
tornando pela primeira vez possivel a
confirmagão do diagnOstico, ate entao
baseado apenas no quadro clinico.
Naturalmente que, logo apOs, os bancos de
sangue passaram a fazer o rastreio dos
hemodadores, reduzindo assim, o eventual
risco be transmissäo por via transfusional.
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Por esta epoca, nas enfermarias do Hospital Egas Moniz, em
Lisboa, lado a lado com doentes caucasianos com SIDA, estavam
internados doentes africanos oriundos da Guine-Bissau e de Cabo
Verde, que apresentavam as mesmas manifestacees oportunistas,
mas cujos testes serblegicos para o VIH eram negativos ou
duvidosos, circunstancia que intrigava os nossos colegas e os
induziu a encontrar uma explicacão. E foi em resultado da
colaboracäo entre clinicos e virologistas portugueses, encabegados
respectivamente por Jose Luis Champalimaud e por Odete Ferreira,
e a equipa de investigadores do Instituto Pasteur de Paris, dirigida
por Luc Montagner, que foi isolado um novo agente, logo
denominado por LAV-2.

Em 1986, sao enunciados pelos CDCos primeiros criterios de
definicao de casos de SIDA, bem como os diversos estadios da
infeccào. Nesse mesmo ano, no Congresso Internacional de Virologia
sào aprovadas novas designacees para os dois virus responsaveis
pela infeccao, 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 National
Institutes of Health (NIH) criam nos Estados Unidos, o AIDS Clinical
Trials Group (ACTG) para a desenvolvimento de protocolos de
investigack clinica.

Em Marco de 1987, a FDA aprovou o primeiro farmaco anti-
-retrovirico para use no tratamento da infeccao par VIH-1, a
zidovudina (AZT), um inibidor nucleosidico da transcriptase reversa.
A aprovagao deste farmaco trouxe uma certa esperanca aos doentes,
que ate ai apenas'dispunham da profilaxia de algumas das infeccees
oportunistas, como forma de atrasar a evolucâo fatal da doenca.
Infelizmente, essa esperanca em pouco tempo se desvaneceu, cam a
rapida eclosâo de resistencias a essa monoterapia e o inevitavel
fracasso terapeutico.

A importancia crescente que a epidemia vinha então a assumir,
levou a que em 1988 fosse decidido que o dia 1 de Dezembro
passasse a ser considerado anualmente o Dia Mundial da SIDA,
numa jornada em prol dos direitos dos doentes e de luta contra a
discriminacao a que eram sujeitos.

A infeccao por VIH cresceu de forma explosiva na primeira decada.
Em 1990, contabilizavam-se ja 10 milhees de infectados e o VIH
tinha atingido todos os Continentes. A ausencia de medidas eficazes
de prevencâo 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 milhOes.

Neste intervalo de cinco anos sobressaem a adopcao, em 1991, do
lac° vermelho como simbolo mundial de luta contra a SIDA, a
introducao nesse mesmo ano, no arsenal terapeutico, de mais dois
inibidores nucleosidicos da transcriptase reversa (didanosina - ddl e
zalcitabina - ddC) e a actualizacao dos criterios definidores de SIDA
em 1993, que passaram a incluir a tuberculose pulmonar, a
pneumonia bacteriana de repeticao e o carcinoma invasivo do cold
do Otero, coma novas patologias definidoras do estadio de SIDA.

A importancia assumida pela doenca nos Estados Unidos pode ser
evidenciada pelo facto da SIDA ter sido entre 1993-94, nesse pals, a
primeira causa de morte nos

homens entre os 25 e os 44 anos, circunstäncia apenas inflectida a
partir dos anos seguintes com a introducao da chamada terapeutica
de alta potencies

Os resultados do protocolo ACTG 076, publicados em 1994 na
MMWR, que demonstraram ser possivel reduzir a transmissao
vertical da infeccào em cerca de 68%, corn a utilizacão da
zidovudina a partir do quarto mes de gravidez e no momenta do
parto, bem como nas primeiras seis semanas de vida do recem-
-nascido, assinalam um importante sucesso que marca esse periodo.
Devem tambem salientarse como factos relevantes registados logo
no ano seguinte, a elaboracao das primeiras normas de prevencão
das infeccOes oportunistas e a identificacao da etiologia virica do
sarcoma de Kaposi.

A histeria mais negra da pandemia, de maior desaIento para os
doentes e para os profissionais da saOde, devido a evolucäo
praticamente letal da infeccao a curto ou media prazo, termina no
fim da primeira metade da decada de 90.

/ Os anos mais recentes

Em 1995/96 comecaram a surgir relatos sabre a eficacia de uma
nova classe de anti-retroviricos - os inibidores da protease. 0 III
Congresso Americana sabre Retrovirus e Infeccees oportunistas
(CR01), que decorreu em Washington, ern finais de Janeiro de 1996,
e o 11° Congresso Internacional sabre SIDA, realizado em Vancouver,
em Julho desse mesmo ano, foram marcos importantes na
inauguracao de uma nova fase de experiencia e de luta contra a
infeccao, pois os trabalhos apresentados demonstraram a elevada
eficacia desta nova classe de farmacos.

lnvestigadores de rename puseram entao a hipotese de que, com a
utilizack de uma estratégia debater cedo e forte" (hit early and
hard), o VIH pudesse ser erradicado em cerca de tres anos. Apesar de
se ter concluido, poucos anos depois, que o VIH näo era erradicavel
com esta estrategia, que passou a ser designada coma tratamento de
alta potencia (TAR ou HAART, em lingua inglesa), a introducão no
armamentario terapeutico dos novas farmacos constituiu urn dos
Marcos mais importantes da histaria da infeccao por VIH/SIDA (Fig. 3).

Ainda nesse mesmo ano, surgiu o primeiro inibidor nao nucleosideo
da transcriptase reversa, a nevirapina, com elevada eficacia na
reducao da carga virica, sendo por isso mais um sucesso importante
na luta contra o VIH/SIDA e uma nova opcao para o seu tratamento.

Foram, tambem, nesse ano, disponibilizadas tecnicas de biologia
molecular que permitiam a quantificacao da carga virica, importante
marcador da evolucao da infeccao, e consequentemente, um melhor
conhecimento da dinamica replicativa do VIII e de como os
farmacos a podiam contrariar.



Figura 3 - Redugäo da mortalidade por SIDA apOs a introdugao dos inibidores da
protease (PaleIla et al. N Engl3 Med 1998;338:835-60)
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Em 1997, tres acontecimentos merecem relevo: a criacão pelas

Naciies Unidas de um organismo de luta contra a SIDA, a UNAIDS, o
incentivo do Presidente Clinton a descoberta de uma vacina no
prazo de dez anos, disponibilizando fundos para essa investigacao, e

o Brasil ter iniciado a distribuicao de genericos, como forma de

poder alargar o tratamento aos muitos milhares de cidadaos

infectados nesse pals.

No ano seguinte foi introduzido no arsenal terapeutico um novo
inibidor da trancriptase reversa nao nucleosidico, o efavirenze, e

comecaram a aparecer trabalhos que demonstravam a eficacia das

combinacdes triplas de farmacos na diminuicao da mortalidade.
Ainda nesse ano, foram iniciados na Tailandia ensaios clinicos para a

obtencao de uma vacina.

. Foram contudo, publicados nesse mesmo ano, os primeiros artigos
que revelaram que, a despeito da sua eficacia, o use dos novos

farmacos nao era isento de problemas de tolerancia e de toxicidade,
particularmente lipodistrofia, causadora de uma marcada dismorfia

corporal, novo estigma para estes doentes, e perturbacOes
metabOlicas 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, contavam-se ja 34 milhOes de infectados

por VIH no ano 2000, o que demonstrava que a prevencao da

transmissao do virus nao 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 evolucão da pandemia e o

risco de instabilidade politics e sócio-econdmica que a SIDA poderia

provocar a nivel mundial, levou a que nesse ano as autoridades
americanas considerassem a SIDA uma ameaca a segurancia

nacional e que a Assembleia das Magi:1es Unidas tivesse dedicado, em

27 de Junho de 2001, uma sessão pleneria a situagao vivida a nivel

mundial, sessao pela primeira vez consagrada a uma doenca, e de

que resultou a elaboracäo de uma Declaracão de Comprornisso,
subordinada ao tema "Crise Mundial - Resposta Mundial" Ainda

nesse mesmo ano, sob a êgide da Organizacäo Mundial do
Comercio, os principals produtores de anti-retroviricos decidiram

aceitar a reducâo do custo dos farmacos para os paises em
desenvolvimento ou a producão local de genericos.

A provar a extensäo que a epidemia tinha assumido, a SIDA foi

considerada em 2002 a principal causa de morte a nivel mundial,

entre os 15 e os 59 anos de idade. As consequencias da infeccao no
chamado Terceiro Mundo repercutiam-se seriamente sobre esses

paises, incidindo particularmente na sua estrutura demografica e

agravando a sua ja debil economia. A circunstancia da SIDA nesses
paises se associar frequentemente a malaria e a tuberculose,

patologias ai endernicas,levou a que a OMS criasse, nesse ano, urn
fundo comum contra essas tres doencas.

Por isso, logo no ano seguinte, a OMS declarou a SIDA como uma
emergencia global de sande e implementou o Programa "3 by 5"., que
pretendia aumentar para tres milhoes o ntimero de individuos sob

tratamento, ate ao ano de 2005, meta que, infelizmente, nao foi
cumprida, apesar de ter crescido significativamente o min-1er° de

infectados em tratamento.

Chegados a 2006, apesar dos avancos no conhecimento da infeccao,

no seu diagnOstico, tratamento e prevencão, o balanco desta luta é
negativo - 40 milhoes de infectados vivos (Fig,4) e 25 milhoes de

mortos desde o inicio da epidemia.

/ Progressas no conhecimento do VIH

Sumariamente, pode afirmar-se que a investigacao relacionada com
o VIH deu um contributo importante para novos conhecimentos

Figura 4 - Total estimado de adultos e criangas infectadas pelo VIH (Dezembro
2006 - UNAIDS)
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Figura 5 - Diminuicão dos casos de SIDA e da mortalidade apOs introdusao de teraptutica altamente eficaz
(EUROHIV, HIV/AIDS, Surveillance in Europe: report 2004, No 71.)
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cientificos noutras areas da Medicina e

para o desenvolvimento de novas tecnicas
de deteccâo e estudo da dinamica

replicativa de outros agentes.

Desde o principio da epidemia, e mesmo
antes de se conhecer o agente causal, foi
evidente que uma deficiencia qualitativa e
quantitativa dos linfOcitos CD4 era a causa
do desenvolvimento das ma nifestagOes

oportunistas responsaveis pelas elevadas
taxas de morbilidade e de mortalidade.

Os relatos dos casos con hecidos nos
primeiros anos, particularmente em

homossexuais, em transfusionados, em
toxicodependentes, em parceiros sexuais de
infectados e, depois, em recem-nascidos,

tornaram possivel suspeitar que a aquisigäo
da doenca estava relacionada corn a

presenca de um microrganismo no sangue
e noutros fluidos corpora is, e que a

eventual infeccäo estaria relacionada corn

certos comportamentos, como a
sexualidade e a procriack. Este facto foi
inteiramente confirmado quando, em 1983,
foi possivel isolar pela primeira vez o VIH-1.

A identificacäo do agente causal levou ao
ulterior conhecimento do , seu genoma e da
forma como os diferentes genes

condicionavam a estrutura e as funcOes do
virus. Desde logo foi possivel compreender
a importancia dos receptores CD4,

presentes em algumas cdlulas do
organismo, no processo de fusào, e
posteriormente o papel dos co-receptores
CCRS e CXCR4 na ligacão do virus a celula.

Foi tambem possivel identificar as funcOes

das diferentes enzimas do VIH -transcriptase
reversa, integrase, protease, das proteinas

reguladoras intra-nucleares e das da
nucleocapside - e o seu papel no ciclo de
repficacão do VIH, e tambem entender que

as enzimas poderiam ser, eventualmente,

alvos para färmacos a desenvolver. Foi o
conhecimento das proteinas da pa rede do

VIH que permitiu que, ern 1985, fossem
desenvolvidos testes de diagnastico.

Na era pas-TAR devem realcar-se tambem

alguns outros avancos laboratoriais

importantes, como a possibilidade de

quantificagao da carga virica, que vein

permitir uma mais fiavel monitorizacao da

evolucao da infeccao, o conhecimento

detalhado do genótipo e das mutacOes que

conferem resistOncia aos farmacos, o que

possibilitou a elaboracão de testes de
resistencia genotipica e, assim, adequar ou

alterar o esquema terapeutico aquando da

&en& virolOgica, e, mais recentemente, as
tecnicas de monitorizack dos niveis sericos
dos anti-retroviricos.

/ Breve resenha da terapeutica anti-

-retrovirica

Durante varios anos, de 1981 a 1987, o

acompanhamento dos doentes infectados

por VIH limitava-se ao diagnastico e
tratamento das infeccOes oportunistas,

dado näo haver disponiveis farmacos corn
acc5o directa sabre o VIH.

Ao fim de alguns anos verificou-se que
algumas dessas infeccOes poderiam, em

grande parte, ser, evitadas pela utilizacào

preventiva de alguns farmacos. Diversos

estudos mostraram que a incicfencia de
infeccOes causadas por Pneumocystis
carinii (hoje jirovect), por Toxoplasma
gondii e por agentes de outras pneumonias
poderia ser reduzida pela prescricäo de

cotrimoxazol. Outros trabalhos

documentaram tambem, a importancia da
profilaxia de outras infeccOes. Por isso, na
ausência de anti-retroviricos eficazes, o

tratamento dos doentes teve como base,

durante anos, a prevencao dessas infeccOes.

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

-retrovirico, farmaco que tinha sido

descoberto nos anos sessenta na procura

de drogas corn accão anti-neoplasica, levou
durante alguns anos a sua utilizacão em

doentes com menos de 500 linfacitos T

CD4+. Contudo, a eficacia do AZT ern
monoterapia era muito reduzida. Em 1991,
foram aprovadas a didanosina (ddl) e a
zalcitabina (ddC), que comecaram tambem

por ser usadas em monoterapia em

alternativa ao AZT. Estes farmacos, por si

so, nâo trouxeram tambem mais eficacia.

A partir de 1994 e ate 1996 comecou a

usar-se a biterapia, sendo a AZT urn dos

componentes deste regime, que continha
ainda urn dos outros anti-retroviricos.

Apesar de alguns trabalhos apontarem.para

uma melhoria dos resultados corn esta
combinack, a sua eficacia era tambem

muito pequena, )5 que em poucas semanas
o eventual beneficio clinico (e virolOgico)

era revertido.

Em 1995/96 foi a provado o saquinavir,
primeiro inibidor da protease e, logo

depois, outros anti-retroviricos deste

grupo, o que vein 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 doenca de
evolucäo cranica (Fig. 5).

0 desenvolvimento e comercializack dos
nâo nucleosideos inibidores de transcriptase
reversa, corn a introducào da nevirapina logo

em 1996 e dois anos depois, do efavirenze,
deram tambem urn grande contributo para



Figura 6 - Farmacos an -retroviricos disponiveis em 2006 (Simon V., et al. Lancet 2006;368:489-504)
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uma muito major eficacia da terapeutica,

permitindo novas alternativas aos esquemas

terapeuticos ate entho usados.

Em 1996, punha-se a hipOtese de que a
combinacao de doffs nucleosideos corn urn

inibidor da protease (e em 1998 de doffs
nucleosideos corn um nao nucleosideo)

poderia erradicar o VIH, o que nao se

confirmou nos anos seguintes. Contudo, 	 .

estas combinacOes 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 sobrevivencia dos doentes.

A complexidade destes regimes, corn

elevado nOmero de tomas e de

comprimidos, corn restricOes dieteticas,
corn interaccees corn milltiplos thrmacos e

induzindo, corn frequencia, problemas de

tolerancia e de toxicidade, e a necessidade

de urn tratamento que implicava grande
adesào e corn duragao indeterminada,

levou a que o tratamento passasse a ser

recomendado apenas para doentes corn
uma contagem de linfOcitos <360/mm3e

corn carga virica superior a 10.000 c6pias

de ARN-VIH/ml.

Ao longo do tempo ester conceitos tern

vindo a ser alterados, tendo em conta que os
ensaios clinicos disponiveis apenas provaram

que a terapeutica a determinante para

valores de CD4 <200/mm 3 e de carga virica

superior a 100.000 cOpias de ARN-VIH/ml.

Como atras se referiu, a partir de 1998
comecaram a aparecer trabalhos relatando

rthe so fracassos da terapeutica de alta

potencia, come tambem, series efeitos

adversos do tratamento, como acidose
&tea, esteatose hepatica, pancreatite,
lipodistrofia, alteracees do colesterol, dos

triglicerideos e da glicose, exantema e

outras manifestacOes de hipersensibilidade,

toxicidade renal, alteracOes

cardiovasculares e Osseas. 0 surgimento

destes problemas e a cornplexidade das

Lomas levou a que a indOstria farmaceutica
se direccionasse para o desenvolvimento de

farmacos que pudessem ser tornados ern

toma bi-diaria ou mesmo 0nica, que

obrigassem a ingestäo de menor nirmero
de comprimidos, que ultrapassassem as

restriciies dieteticas e que apresentassem

melhor perfil de tolerancia. 0
reconhecimento que pequenas doses de
ritonavir podiam potenciar os niveis sericos

de outros inibidores da protease, constituiu
igualmente um passo importante para a

simplificack do tratamento.

Corn a introducão do tenofovir ern 2001,
surgiu uma nova classe de farmacos, o dos

inibidores nao-nucleotideos da
transcriptase reversa, abrindo-se assim,

novas estrategias de terapeuticas.

Por Ultimo, em 2003, o enfurvitide ou T20

permitiu actuar sobre urn novo alvo, ja que

o mecanismo de accao deste inibidor de

fusäo tern como objectivo obstar

penetracao do virus na celula, pese embora

o inconveniente da sua administracäo
bi-diaria por via subcutânea.

Dispomos hoje de mais de 20 farmacos de

cinco classes e de algumas combinacOes
para o tratamento da infeccao VIHISIDA

(Fig. 6). Os regimes foram simplificados,

quer em rthmero de tomas, quer em

nirmero de comprimidos, aguardando-se
corn esperanca que a curto prazo se possa
fazer toda a teraptutica diaria corn urn so

comprimido. Os grandes avancos

terapeuticos, que a curto prazo se prevdem,
permitem mesmo encarar que os criterios

de iniciacao do tratamento venham a ser

mudados e a sua prescricao possa vir a

ocorrer mais precocemente.

Um problema serio tern sido o do
desenvolvimento de resistencias do VIH aos

farmacos. Iamb& neste campo houve
desenvolvimentos recentes de grande

importancia. Novos inibidores da protease

mais potentes e corn perfil de resistencia

diferente estão ja em utilizacho, e um
primeiro inibidor da integrase sera ern

breve disponibilizado. A utilizacao destes

farmacos tern sido muito promissora,
porque tern sido possivel controlar a

evolucâo da infeccao ern doentes cuja
situacao era ja considerada irrecuperavel.

Anunciam-se, tambem, farmacos inibidores
dos co-receptores, o que seguramente ira

contribuir para que a penetracao celular do
virus possa ser dificultada.

A infeccao por VIH a hoje,
indiscutivelmente, uma patologia crOnica,

desde que os doentes cum pram corn
regularidade a terapeutica prescrita e

sigam as normas que Ihe sac) indicadas.

A finalizar, podemos afirmar que a

terapeutica anti-retrovirica constitui uma

hist6ria de sucesso, traduzida em menor

morbilidade e mortalidade, e melhor
sobrevivência dos doentes e da sua

qualidade de vida. E pode certamente

afirmar-se que o sucesso da terapeutica da
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infeccâo VIH/SIDA ultrapassou os ganhos

registados noutras patologias.

A experiencia dos Oltimos anos permite
afirmar, em jeito de conclus5o, que:

as combinagOes de primeira linha devem

ter por base dois nucleosideos (ou um

nucleosideo e urn nucleotideo),
associados a um inibidor da protease ou

a um inibidor näo nucleosideo da
transcriptase reversa;

a potenciacào corn ritonavir de alguns
inibidoresda protease e importante na
melhoria da eficacia e na simplificacao
dos regimes;

a eficacia de regimes de tres
nucleosideos e inferior a das
combinacOes anteriores;

apesar de dispormos de farmacos cada

vez mais potentes e capazes de veneer
resistencias, a erradicacão do VII-1 nâo é

perspectiva imediata;

a adesào a terapeutica continua a ser
factor decisivo de sucesso e nao é
reconhecida como valida a interrupgbo

estruturada da terapeutica;

os ensaios corn terapeutica imunolOgica
ilk) foram ate hoje convincentes;

näo e previsivel a curto prazo 0
desenvolvimento de uma vacina eficaz;

o tratamento tern duracao indefinida.

/ 0 que faz fa lta...

Atingida a sua maioridade, a epidemia estb

ainda numa fase de crescimento. N5o ha
perspectivas, a curto ou media prazo, de

obtencâo de urn tratamento que erradique
a infecc5o e, apesar de mUltiplos esforcos,

nao esta nem estara disponivel nos
prOximos anos uma vacina.

Apesar de ter crescido de forma
significativa o nOmero de individuos em

tratamento nos paises em desenvolvimento

(300.000 em 2002 e 1,6 milhOes em 2006),
apenas cerca de 24% dos infectados corn

indicae5o para tratamento recebem
presentemente anti-retroviricos.

A luta global contra a SIDA 6, contudo, uma
obrigae5o de todos, sendo pois necessario
um compromisso serio das organizacOes
internacionais, da ONU, da OMS, dos

governos dos paises mais ricos, no

estabelecimento de politieas globais

eficazes de luta contra a SIDA.

E imperativo que nesta ' luta se envolvam näo

s6 os profissionais da saUde, mas todos os
tecnicos, a comunidade e as organizacOes

representativas dos infectados, ja que é
urgente travar a disseminaeão da infeccão,
detectando os novos casos e tratando-os

logo que indicado.

Tern-se de dispor de farmacos ainda mais
eficazes, mais fâceis de tomar e corn menos

efeitos indesejaveis, procurando assim,
obter uma maior eficacia, o que e

imperioso. Outros meios de prevencão sao
tarnbern necessarios, quer para as situaceies
de pre, quer para as de p65 exposieâo —

microbicidas, circuncisäo, farmacos.

Naturalmente que urge combater a

discriminacao social, etnica e sexual que

ainda se faz sentir por todo o lado,
favorecendo corn todos os meios ao alcance,
a integragao social e laboral dos infectados.

A prevencão da infeccão deve continuar a

ser a principal prioridade na luta contra o

VIH, corn elaboracao de mensagens para os
pOblicos alvo. E necessario divulgar nocOes
sobre a infeccào e quais as medidas para

preveni-la, "entrar" nas escolas, nos bairros,

nas associacOes de moradores e

colectividades, nas minorias etnicas e em

grupos corn comportamentos particulares
de risco, promovendo mudancas de

comportamentos e de atitudes, de modo a

estimular estilos de vida saudaveis.

A terminar não podemos deixar de
reconhecer o importante contributo dado

durante todos ester anos, pelos

profissionais de sat:1de, pela comunidade e
pelas suas organizaceies, sem olhar ao

desgaste, ao sacrificio e ao risco a que
estavarn sujeitos.

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

Lembramos, corn saudade, aqueles que
partiram.
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