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Resumo

Este trabalho pretende abordar a aplicagdo da nanotecnologia no tratamento e

profilaxia da infe¢cdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH).

A infegao por VIH tem um impacto muito significativo a nivel mundial e, até a data, nao
existe cura para esta patologia. As terapéuticas atualmente existentes apenas procuram
suprimir a replicacdo viral durante o maior periodo de tempo possivel e, dados os niveis
de toxicidade que apresentam, o inicio da terapéutica implica uma cuidada avaliagao do
risco/beneficio associado. Cumulativamente, a toxicidade destes farmacos dificulta a
adesdo a terapéutica, fator que contribui para um maior desenvolvimento de resisténcia
viral, assim como existem inUmeras interacdes descritas entre os farmacos anti

retrovirais e outros que sejam administrados em terapéutica concomitante.

Nos ultimos anos surgiu um grande interesse na aplicagdo da nanotecnologia a
terapéutica antirretroviral, dado que permite encapsular farmacos e dota-los de maior
seletividade para os seus alvos terapéuticos, regulando e otimizando a sua
biodisponibilidade. Assim, podera fazer-se a administracdao de substancias até agora

impossiveis de administrar como, os acidos nucleicos.

Desta forma, a toxicidade da terapéutica seria drasticamente reduzida, assim como a
probabilidade de interagdo com outros farmacos, o que resultaria numa maior e mais
eficaz adesdo por parte do doente. As inovacdes que a nanotecnologia permite

incrementar nesta area poderao contribuir para erradicar efetivamente a carga viral,

objetivo que até hoje ainda nao foi atingido.

Palavras-Chave

Carga viral, nanotecnologia, SIDA, terapéutica antirretroviral, VIH
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Abstract

This study addresses the applicability of nanotechnology in VIH’s treatments and

prophylaxis.

The VIH infections has an important role at a worldwide level and there’s no cure for
this pathology. The existing therapeutics seek to suppress the viral replication as long as
possible and, due to its toxicity, the beginning of the treatment needs an evaluation of
its risk/benefit ratio. Also, the toxicity is a barrier for the adherence, which contributes
for a higher development of viral resistance, and there’s a lot of interactions described

with concomitant therapeutics.

In recent years, a great interest has arisen in the applications of nanotechnology for anti-
retroviral therapy, because it allows drugs’ encapsulation that increases selectivity for
its active sites, regulating and optimizing its bioavailability. Nanotechnology also allows

the delivery of anti-VIH agents which are currently difficult to deliver e.g., nucleic acids.

This strategy would reduce toxicity, as well as drug interaction, resulting in an efficient
adherence. This innovations that nanotechnology may input in this area might eradicate

viral reservoirs, which that hasn’t been done yet.

Keywords

AIDS, anti-retroviral therapy, nanotechnology, VIH, viral load.
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1 Metodologia

Este trabalho foi realizado com base numa pesquisa efetuada entre Agosto de 2013 e
Agosto de 2014, cujas bases de dados foram o PubMed e B-on. Entre as palavras chave
utilizadas encontram-se:

- HIV

- Nanoparticle
- Chitosan

- Prophilaxy

- Therapeutic

Joana Pereira Ainee Gomes
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2 Introducgao

O Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) é o agente causal do Sindroma da
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA), uma doenga considerada grave e que implica risco
de vida. O primeiro relato de SIDA ocorreu em 1981, nos Estados Unidos. !Segundo a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), em 2011 existiam 34 milhGes de pessoas
infetadas com o VIH, em todo o mundo. Nesse ano, 2.5 milhdes de pessoas foram
infetadas com o virus e ocorreram 1.7 milhGes de mortes devidas a SIDA. No contexto
Europeu, Portugal, a par da Letdnia, é o terceiro pais com maior taxa de prevaléncia de
VIH para a faixa etaria entre os 15 e os 49 anos, estando em primeiro lugar a Estonia e

em segundo a Ucrania (Grafico 1.1). 2
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Grdfico 2.1: Prevaléncia (%) do VIH entre 15 e 49 anos na Europa. ?
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Tabela 2.1: Casos de infegdo por VIH, Em Portugal, o nimero de casos de VIH atingiu o
distribuicd de di )sti , , .
PHribizdo por ano e fagfos "“©€  nmero maximo no ano 2000, sendo que desde
ano de notificagéo.

entdo o nimero tem vindo a decrescer, ainda
| (.‘-nuplr-lbl Cazos por ano de

Ano = .
' | NOTIFICAGAO* gue a um ritmo lento (Tabela 1.1).

1983 3 0

1934 E . 7 . .. ~

1285 42 21 Em 2005 tornou-se obrigatdria a notificagao de

1986 T8 40 . .

1987 157 63 casos de infecdo, pelo que nos anos

1588 260 157

o T T subsequentes foram notificados casos que ja

1380 523 374

1 et 48 tinham sido diagnosticados em anos anteriores.3

1982 242 589

1983 1048 T4

fo04 1312 986 Dos casos diagnosticados em 2012, os maiores

1995 1648 1138 ; o .

1996 2128 1314 veiculos de transmissdo foram as relagdes

1987 2438 154

1008 64T 1752 heterossexuais (490 casos) e homo ou bissexuais

1889 2789 2376

“0on a7as a6 (187 casos). Verificou-se também que o nimero

2004 2 475 2 305

2002 2353 2 482 2di ni i

e e L de casos no estadio clinico mais avancgado,

2004 2 447 2585 evidenciando ja SIDA, é muito significativo (247

2005 1997 2 535

2008 2048 2 142

casos) (Tabela 1.2).

2007 1983 2634

2008 1983 2 287

2008 et 2220 Relativamente a analise da distribuicdo por sexo,

20410 1605 2 316

2011 13 1822 [0) 3 H i

o = b esta revela que 549 (70,7%) sdo individuos do
Mo referido 0 o sexo masculino, pelo que a razdo homem/mulher

TOTAL 42 380 42 380

éde24.3

* DATA DE WOTIFICAGAD - date gue o clinico inscreva na folha de
notificagdo do caze sendo difersnte da data de recegéa.
O nuimero de mortes causadas pelo VIH e SIDA é bastante significativo no panorama
nacional, 1996 foi o ano que mais 6bitos registou, sendo que desde entdo se tem

verificado uma tendéncia decrescente. O numero de ébitos por VIH e SIDA notificado ao

Joana Pereira Ainee Gomes
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Instituto Nacional de Saude (INSA) é bastante inferior ao valor registado pelo Instituto
Nacional de Estatistica, pelo que avaliando pelos dados do INE, o dado mais recente

(2011) indica cerca de 600 ébitos (Grafico 1.2).3

Tabela 2.2: Casos de VIH diagnosticados em Portugal no ano 2012,
segundo a categoria de transmisséo e o estddio clinico. 3

Categoriadetransmisso | portador | Sintomitico ndo- | S0
| Assintomatico (PA} | SIDA g
Heterossexual 2% 89 163 490
Toxicodependante 23 18 ar 78
Homo ou bissexual 118 30 30 187
Homalaxicodupendants 1 0 0 1
Transfusionado 1 0 0 i
Méatitha 3 i 1 ]
Néo refenda 7 ] 7 14
Tatal 381 138 47 76

Wola: * Transhisho ocnerida loea b Porbutal.

1200
M Obitos notificados

Obitos INE*
1000 —
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600 —
400 —
"l “JJJJ
] ——r'—v"—rl—ll ‘vl ‘J J T T T T
S ST S S

B
FEES S8

N° de dbitos

Ano de morte

Grdfico 2.2: Mortes nos casos de infegcdo por VIH e SIDA — Distribuigdo, segundo o ano
de morte, dos dbitos notificados e dos obitos registados pelo Instituto Nacional de
Estatistica (INE).3
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Esta é portanto uma tematica de relevo para a saude publica nacional e mundial, que

merece uma especial atencdo pois, até a data, ndo existe cura para a infe¢do por VIH.

No que respeita as solugdes terapéuticas atualmente existentes, estas baseiam-se em
regimes de farmacos anti retrovirais, os quais tém inimeros efeitos secundarios, assim
como terapéuticas concomitantes para tratar as infe¢des oportunistas que surgem
devido ao facto do sistema imunitario se encontrar deprimido. # A profilaxia também
pode fazer-se com recurso a farmacos anti retrovirais, contudo os seus possiveis efeitos
secundarios constituem uma barreira na adesao a terapéutica, além de que esta opcao
é apenas aplicdvel a pessoas que possam ja ter contactado com o virus, correndo um
elevado risco de infecdo por VIH. *Nos restantes casos, as estratégias profilaticas
existentes procuram evitar o contato de individuos saudaveis com os fluidos organicos
(sangue, esperma ou secrec¢des vaginais) de individuos infetados, através do uso de
preservativo e evitando a troca de seringas. As a¢des que visam informar e educar para
o tema constituem também uma forma de profilaxia, ainda que indireta, pois visam
sensibilizar a populacdo para o perigo dos comportamentos de risco na transmissdo do

VIH, entre outros aspetos relacionados.®

As solucdes terapéuticas atualmente existentes apresentam, a par da toxicidade e
interacGes com a terapéutica concomitante, baixos indices de alcance dos locais de acdo
em causa com consequente diminuicdo da eficacia terapéutica.® Muita investigacdo tem
vindo a ser desenvolvida nesta darea, no sentido de encontrar novas solugbes
terapéuticas que permitam aumentar a concentracdao dos principios ativos anti
retrovirais nos seus locais de acdo no caso duma infecdo ja instalada e que constituam
uma barreira a entrada do VIH no organismo, no caso de profilaxia relativamente a

novas exposicdes ao virus.®

Nesta area, a nanotecnologia tem vindo a comprovar-se promissora, inUmeros estudos
efetuados ao longo dos ultimos anos reportam a sua segurancga e baixa toxicidade na
aplicacdo a sistemas de libertacdo controlada de farmacos, proteinas, péptidos ou
acidos nucleicos, visando uma maior efetividade dos mesmos e reducao dos seus efeitos

adversos.” 82

Joana Pereira Ainee Gomes
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E neste &mbito que surge a monografia em questdo, que pretende efetuar uma revisdo
tedrica acerca de estudos recentes na drea da nanotecnologia aplicada ao tratamento e

profilaxia da infecdo pelo virus do VIH.

3 Imunidade

A imunidade é a capacidade de resistir as agressdes de substancias exdgenas, como
microrganismos e substancias quimicas nocivas, dividindo-se em imunidade inata e

imunidade adaptativa.

A imunidade inata ndo compreende mecanismos de meméria, pelo que o organismo
reconhece e destréi algumas substancias estranhas, mas a resposta é sempre a mesma

em cada exposicao.

Por sua vez, a imunidade adaptativa é mais especifica, o organismo reconhece e destroi
as substancias estranhas mas a resposta aumenta cada vez que se da uma exposi¢do ao
agente agressor, devido a sua capacidade de memorizar as carateristicas de cada

agente. !

3.1 Imunidade Inata

A imunidade inata é constituida pelos seguintes componentes:

+»+ Fatores mecanicos, os quais evitam a entrada de microrganismos no organismo

ou fazem a sua remocao da superficie corporal;

+* Mediadores quimicos, cuja acdo poderd ser diretamente contra os
microrganismos ou através da ativacdao de mecanismos que levam a destruicao

dos mesmos;
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«» Células respeitantes a fagocitose e producdo de substancias quimicas que

participam na resposta imunitaria.!

3.1.1 Fatores Mecanicos

Os fatores mecanicos sdo a primeira forma de protecdo do organismo, pois ao evitarem
a penetracdo dos microrganismos evitam que estes sejam agentes causadores de

doenga.

Sdo exemplos a barreira formada pela pele e mucosas, as lagrimas, saliva e urina que
contribuem para a expulsdo de substancias presentes nos olhos, boca e vias urinarias,
respetivamente. Quanto as vias aéreas, os principais fatores mecanicos sdo a tosse, o
espirro e as mucosas ciliadas, que transportam os microrganismos captados pelo muco

para a faringe, para serem deglutidos.?

3.1.2 Mediadores Quimicos

Existem mediadores quimicos que se encontram na superficie das células cuja funcdo é
eliminar ou evitar a entrada de organismos nas células, como é o caso da lizosima, o

sebo e o muco.

Outros mediadores quimicos, por sua vez, favorecem o estabelecimento da inflamacao
através da inducdo da vasodilatacdo, aumento da permeabilidade vascular, captacao de
leucécitos e estimulacdo da fagocitose, como é o caso da histamina, sistema

complemento, prostaglandinas e leucotrienos.

Além destes, o interferdo protege as células contra as infe¢des virais.!
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3.1.3 Células

O componente celular mais importante do sistema imunitdrio sdo os leucdcitos e as

células que deles derivam.

Os leucécitos sao produzidos na medula éssea vermelha e no tecido linfatico e,
posteriormente, sdo libertados no sangue e transportados a todo o organismo, sendo
atraidos até aos tecidos onde sao necessarios pelos fatores quimiotaticos. Estes fatores
sdo componentes de microrganismos ou produtos quimicos, libertados pelas células nos
tecidos, sendo os mais importantes o complemento, leucotrienos, cininas e histamina.
Os leucdcitos sdo capazes de detetar pequenas diferencas de concentracao dos fatores
quimiotaticos, pelo que se deslocam dos locais onde estdo em menor concentragdo para
aqueles em que ha maior concentracdo. Desta forma, os leucdcitos deslocam-se para a
fonte dos mediadores, por movimento amebdide, pela superficie das células, entre as
células ou diretamente através de outras células. Esta capacidade de deslocacdo dos

leucdcitos é designada por quimiotaxia.

Ao fendmeno de endocitose e destruicdo de particulas por parte dos fagécitos da-se o
nome de fagocitose. As particulas em questdo podem ser microrganismos ou parte
destes, substancias estranhas ou células mortas do organismo. As células fagocitarias

mais importantes sdo os neutroéfilos e os macréfagos.!

3.2 Imunidade Adaptativa

A imunidade adaptativa esta relacionada com a capacidade de reconhecer, responder e
memorizar uma determinada substancia, que pode ser um antigénio ou um hapteno. O
antigénio é uma substancia de grande peso molecular, enquanto que o hapteno tem
baixo peso molecular e tem a capacidade de se combinar com moléculas maiores, como

proteinas sanguineas, para estimular a resposta imunitaria adaptativa.
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Os antigénios podem ser antigénios estranhos e auto antigénios, sendo os primeiros
aqueles que ndo sdao produzidos pelo organismo, mas sdao nele introduzidos
(componentes de bactérias, virus, pélen, medicamentos, etc...) e, por sua vez, os auto
antigénios sdao moléculas produzidas pelo organismo que estimulam a resposta
imunitaria adaptativa. A resposta a auto antigénios pode ser benéfica, por exemplo no
reconhecimento de antigénios tumorais que conduz a destruicdo do tumor, ou entao
prejudicial, em casos de doencgas autoimunes em que os auto antigénios estimulam a

destruicdo de tecidos sauddveis.

A imunidade adaptativa resulta da atividade de dois tipos de linfdcitos, as células Be T.
As células B estimulam a producdo de anticorpos, ja as células T sdo responsaveis pela
imunidade mediada por células. Existem varias subpopulacdes de células T, como as
células T efetoras, células T citotdxicas e células T de hipersensibilidade retardada,
responsaveis pelos efeitos da imunidade mediada por células, enquanto que as células
T reguladoras, células Thelper e as células T supressoras tém a capacidade de regular a

imunidade mediada por células e por anticorpos.!

3.2.1 Origem e maturagao dos Linfdcitos

Os linfdcitos, assim como todas as células sanguineas, derivam das células estaminais da
medula éssea vermelha. Este é um processo que se inicia durante o desenvolvimento
embrionario e continua ao longo da vida. Assim, algumas células estaminais ddo origem
as células pré T, as quais migram pelo sangue até ao timo, onde se dividem e maturam,
originando as células T. Por sua vez, outras células estaminais originam células pré B,

gue maturam na medula dssea vermelha em células B.

As células B sdao entdo libertadas a partir da medula éssea vermelha, assim como as
células T sdo libertadas a partir do timo, sendo ambas transportadas no sangue até ao
sistema linfatico. Geralmente, existem cerca de cinco células T por cada célula B, e estes
linfocitos tém um periodo de vida que poderd variar desde poucos meses até varios

anos, circulando continuamente entre o sangue e os tecidos linfaticos. Os antigénios
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podem entrar em contato com os linfdcitos e ativa-los, originando divisdo celular e
aumentando o numero de linfdcitos, assim como estes linfocitos poderao circular no
sangue e linfa e ir ao encontro dos antigénios que se encontrem em qualquer tecido do

organismo.!

3.2.2 Ativagdo dos Linfécitos

Os linfdcitos podem ser ativados pelos antigénios de varias formas, dependendo do tipo
de linfocito e antigénio envolvidos. No entanto, existem dois principios gerais da

ativacao linfocitaria:
1. Os linfécitos tém de ser capazes de reconhecer o antigénio;

2. Apds o reconhecimento, o nimero de linfécitos tem de aumentar para que

haja uma destruicdo eficaz do antigénio.

Alguns antigénios fazem a ligacdo aos seus recetores e ativam diretamente as células B
e algumas das células T. Contudo, a grande parte da ativacdo dos linfécitos tem a
intervencao de glicoproteinas da superficie das células, os antigénios do complexo major
de histocompatibilidade (MHC). Estes antigénios fixam-se na membrana celular e tém

uma regido varidvel, que se pode ligar a auto antigénios e a antigénios estranhos.

Os antigénios do complexo major de histocompatibilidade de classe | (MHC 1) (Figura
2.1a) encontram-se nas células nucleadas e tém como func¢do expressar os antigénios
produzidos dentro da célula, na superficie celular. Esta etapa é muito importante, pois
o sistema imunitario ndo pode responder diretamente a um antigénio dentro de uma

célula.

A titulo de exemplo, os virus replicam-se dentro das células, dando origem a proteinas
virais que sdo antigénios estranhos e algumas destas proteinas desdobram-se no
citoplasma. Os fragmentos proteicos, ao entrar no reticulo endoplasmatico rugoso,
combinam-se com antigénios do MHC | e formam complexos que vdo para o aparelho

de Golgi e posteriormente sao distribuidos na superficie da célula.
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Na superficie da célula, o complexo antigénio-antigénio do MHC | pode ligar-se a um
recetor da célula T, ativando a célula T. Esta ativacdo pode conduzir a destruicdo da
célula, determinando o fim da replicagao viral, uma vez que o complexo antigénio-MHC
induz o sistema imunitdrio a destruicdo da célula em causa. Este é portanto um processo
MHC limitado, dado que é necessaria a intervencao de um antigénio e do antigénio do

MHC do préprio organismo.

Os antigénios MHC de classe Il (MHC II) (Figura 2.1b) encontram-se nas células
apresentadoras de antigénios, onde se incluem as células B, macréfagos, mondcitos e

células dendriticas.

As células apresentadoras de antigénios estdo especializadas em captar antigénios
estranhos, processa-los e levar os antigénios MHC |l a apresentar os antigénios
estranhos a outras células do sistema imunitdrio. Por exemplo, o complexo antigénio-
MHC 1l pode ligar-se ao

recetor das células T e,

contrariamente ao que

sucede com os antigénios

o § Antigénio estranho

MHC |, este tipo de

Proteina Lt /f (5]
~ ~ N Reticule ' ‘
expressao ndo leva a endoplasmétioo
rugoso . Auto-antigén
Apzzl‘hu o
destruicdo da  célula i
apresentadora do
antigénio. Em vez disso, o 5
. ¥ T~
complexo antigénio-MHC S
o £ \
Il vai estimular outras p .
, _ e \?'?
células do sistema 4 ooy _5
B antigénio
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ndc processado \(} Antiadnio

o antigénio.

Figura 3.1: Processamento de antigénios.*

Joana Pereira Ainee Gomes



VIH - Tratamento, Profilaxia e novas estratégias no dmbito da Nanotecnologia _

3.2.3 Co Estimulagdo

A combinacdo de um

complexo antigénio-MHC 1l

com um recetor de T ol
\\
antigénio é geralmente o Tt (
. . . I ;s . \ Célula
rimeiro sinal necessario a T hetpar:
p > Mol E:(I" /\, e
. . ( o "\/ék /'
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célula B ou T. Contudo, em e SR
muitos casos é também @
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. - N
classe Macrifago Y‘k- ’\;'v;}"g Elula i
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P ! s 4
i , . < ) B7 co28
libertadas pelas células ou
. . . b ( imulagao por moléculas de sy e
gue estejam ligadas a
superficie das mesmas Figura 3.2: Processo de Co Estimulagéo. *

(Figura 2.2a). Por
exemplo, as citocinas sdo proteinas ou péptidos segregadas por uma célula que
promovem a co estimulagdo. Estas substancias estdo implicadas na regulagdo da

imunidade, inflamacao, reparacao dos tecidos, crescimento celular, entre outros.

Existem também determinados pares de moléculas de superficie que podem estar
implicados na co estimulagao, normalmente sdo necessarios varios tipos diferentes de

moléculas de superficie para induzir reacdo (Figura 2.2b).

Exemplificando, uma molécula B7 nos macrdéfagos tem de se ligar a CD28 das células
Thelper, antes que estas possam reagir com o antigénio levado pelo macrofago. Além
disso, as Thelper tém uma glicoproteina, a CD4, que as ajuda a ligarem-se ao macrofago,
através da ligacdo aos antigénios MHC I, pelo que as Thelper sao por vezes denominadas
de células CD4 ou T4. O mesmo acontece relativamente as células T citotdxicas que,
tendo uma glicoproteina CD8 que promove a ligacdo daquelas as células do organismo

gue tém antigénios MHC |, também sdo designadas por células CD8 ou células T8.
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3.2.4 Proliferagao de Linfécitos

Antes da exposicdo a um dado antigénio, o nimero de linfocitos num clone é demasiado
pequeno para produzir uma reagao eficaz contra o antigénio, pelo que é a exposicao que
vai determinar o aumento do nimero de linfocitos. Deste processo fazem parte dois

momentos chave:

1. Proliferacdo das células Thelper. As células apresentadoras de antigénios

utilizam antigénios MHC Il para apresentar os antigénios processados as Thelper.
Apenas as Thelper com capacidade de ligacdo ao antigénio é que respondem,
resultando na sua divisdo. Desta forma o numero de células Thelper de

reconhecimento do antigénio aumenta;

2. Proliferacdo e ativacdo das células B ou das T. Este processo envolve

normalmente as células Thelper. O processo é semelhante para ambos os tipos

de células, contudo, tomemos a titulo de exemplo as células B.

Antes de uma célula B poder ser ativada uma uma célula Thelper, a primeira tem de
processar o mesmo antigénio que ativou a célula Thelper. O antigénio liga-se ao recetor
da célula B e ambos sdo introduzidos na célula por endocitose. Seguidamente, a célula
B utiliza um antigénio MHC Il para apresentar o antigénio processado a célula Thelper, a
qual liberta varias interleucinas que ativam a célula B a dividir-se. Por fim, as células B
ativadas e as suas descendentes dividem-se sucessivamente, produzindo um numero
elevado de células B e, consequentemente, um elevado numero de anticorpos é
produzido. Assim, é determinada uma resposta imunitaria capaz de destruir os
antigénios.

3.2.5 Inibicdo de Linfécitos

O conceito de tolerancia designa o estado no qual os linfécitos ndo respondem a um
antigénio especifico. Ainda que os antigénios estranhos possam induzir tolerancia, a
funcdo mais importante da tolerancia é evitar que o sistema imunitario reaja contra os

auto antigénios. A tolerancia pode ser induzida através os seguintes processos:
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1. Eliminacdo dos linfécitos auto reativos. Se um linfécito imaturo for exposto aos

antigénios, o primeiro morre, em vez de responder de uma forma que conduza
a destruicdo do antigénio. Esta € uma forma de eliminar os linfdcitos, ja que no
estado imaturo os linfécitos apenas contatam com auto antigénios.
Cumulativamente, os linfécitos imaturos que ndo sdo eliminados durante o
processo de maturacao e que, ja num estddio maduro, apresentam atividade

contra os auto antigénios também podem ser eliminados;

2. Prevencao da ativacdo dos linfdcitos. Para que um linfdcito seja ativado tem de

ocorrer ligacdo do complexo antigénio-MHC com um recetor de antigénio e co
estimulacdo. Se um destes estimulos ndo ocorrer, a ativacdo dos linfécitos é
cancelada. Se o recetor do antigénio for bloqueado, modificado ou eliminado,

também nao se da a ativacgao;

3. Ativacdo das células T supressoras. As células T supressoras tém a capacidade de

suprimir a resposta imunitdria. Pensa-se que estas células T sejam
subpopulag¢des das células Thelper e das células T citotéxicas.

3.2.6 Imunidade Mediada por Células

Aimunidade mediada por células é uma das funcdes das células T e é a mais eficaz contra
0s microrganismos intracelulares, tais como virus, fungos, bactérias intracelulares e
parasitas. Trata-se também do tipo de imunidade implicado nas reacbes de

hipersensibilidade e no controlo de tumores.

As células T sdao ativadas contra os antigénios, sob a regulacdo das células
apresentadoras de antigénios e das Thelper. Quando ativadas, as células T dividem-se
diversas vezes, dando origem a células T efetoras e células T de memoaria. As células T
efetoras e as células T citotdxicas sdo responsaveis pelas rea¢des imunitarias mediadas
por células. Posteriormente, as células T de memodria podem fornecer uma resposta

secundaria e imunidade de longa duragdo, de forma semelhante ao que ocorre com as
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células B de memédria (Figura 2.3).secundaria e imunidade de longa duragdo, de forma

semelhante ao que ocorre com as células B de memoria (Figura 2.3).

Inflamagao
Células T ébemcioq - ;.u',l,u e !‘
2 : tocinas Activa as cé
} citotdxicas € citocina ctiva as células
=% Morte por Ty
B contacto = ,& i g
- v S
Activacdo da Célula T citotdxica
célula T por um |
P - y
antigénio na 3 y y
superficie de uma célula Célula alvo =
Y =
Célula T — o
N Células T de meméria
Lise da
célula alvo

Figura 3.3: Estimulacdo e a¢des das células T. *

As células T citotéxicas tém como fungdes principais a lise de células e a producdo de
citocinas, podendo entrar em contacto com outras células e determinar a sua
destruicdo. As células infetadas por virus tém antigénios virais, as células tumorais tém
antigénios tumorais e os tecidos transplantados tém, a superficie, antigénios estranhos

gue podem estimular a atividade das células T citotdxicas.

A célula T citotdxica liga-se a célula alvo e liberta mediadores quimicos que induzem a
destruicdo da mesma. O principal mecanismo de lise envolve uma proteina, a perforina,
gue origina um orificio na célula alvo e, posteriormente a célula T citotdxica liberta-se
da célula alvo e liga-se a outras para induzir o mesmo processo. A libertacao de citocinas
vai ativar outros componentes do sistema imunitario, como é o caso dos macréfagos,

gue apos recrutados pelas citocinas, ficam responsaveis pela fagocitose e inflamacao.

As células T de hipersensibilidade retardada reagem aos antigénios através da libertacao
de citocinas. Desta forma favorecem a fagocitose, inflamacdo, especialmente no caso

das reacoes alérgicas, podendo causar reacées inflamatdrias intensas.
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4 A Infec¢do por VIH

O virus da imunodeficiéncia humana (VIH) é um lentivirus, uma familia de retrovirus
mamiferos que estabelecem uma infecdo crdénica e persistente, cujos sintomas clinicos
surgem gradualmente. A sua replicacdo é constante, seguida de infecdo e, apesar de
algumas células infetadas poderem conter o virus sem que este se replique durante
anos, nao existe um verdadeiro periodo de laténcia neste tipo de infecdo. Os Unicos

hospedeiros do VIH conhecidos s3o os humanos e os chimpanzés.1°

Existem duas estirpes de VIH, o VIH-1 que é responsdavel pela maioria dos casos de

infecdo a nivel mundial e o VIH-2, cuja distribui¢do se restringe ao oriente africano.®

4.1 Estrutura do virus

O VIH é um retrovirus cujo genoma estd contido em duas cadeias de ARN, que estdo

41 S

encerradas numa nucleocapside

cénica, envolta por uma 9p120 Q
bicamada lipidica, o envelope, o Q ,

. .. gpa1 y
qual é adquirido da membrana &

celular do hospedeiro (Figura | |

3.1).1 ?

O genoma viral contém trés «

L. Traﬁscriptase
genes cruclals para O processo Reversa

g@ g

infecioso. O gene gag codifica
) , Figura 4.1: Estrutura do VIH.%>
uma poliproteina percursora

cuja funcdo é libertar as proteinas estruturais dos virus; o gene pol localizado
imediatamente a seguir a gag, codifica uma poliproteina percursora que ao ser clivada
da origem as enzimas transcriptase reversa, integrase e protease; por fim, o gene env

codifica a proteina percursora gp160 altamente glicosilada, que é clivada por acdo da
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protease celular, dando origem a glicoproteina de superficie gp120 e a glicoproteina

transmembranar gp41. 1!

Existem também pequenos genes que codificam proteinas reguladoras que aumentam
a producdo viral ou combatem as defesas do hospedeiro, como é o caso de tat, rev, nef,

and vpr. 1011

4.2 Mecanismo de Infegdo

A infecdo viral tem inicio quando a glicoproteina gp120 se liga ao recetor celular CD4, o
qual existe principalmente nas células Thelper e as impossibilita de aderir a outros
linfécitos, por exemplo durante o processo de apresentacdo dos antigénios.
Seguidamente, da-se a ligacdo entre gp120 e o recetor das quimiocinas (CXCR4 ou
CCR5), resultando em alteragdes conformacionais que vao expor a gp41, conduzindo a
fusdo entre a célula alvo e o virus e, por fim, a internalizacdo da nucleocapside viral

(Figura 3.2). 1112

Apds a fusdao, o ARN viral entra no citoplasma e inicia a replicagdo, originando um
complexo ARN-ADN transitdrio. O ARN viral é degradado, dando lugar a producdo de
ADN com a informacao viral, o qual é transportado para o nucleo, onde é integrado num
cromossoma do hospedeiro pela integrase viral, numa posicdo aleatodria.
Posteriormente a integracdo, o virus pode permanecer num estado quiescente, sem
producdo de ARN ou proteinas, mas em constante replicacdo a cada vez que a célula se
divide. Quando uma célula que contém o virus é ativada, o ARN e proteinas virais sao
produzidos, pelo que as proteinas estruturais ficam dispostas a volta do ARN para formar
uma nucleocdpside, que emerge até a superficie celular. E entdo criado um novo
envelope contendo ARN viral, onde a transcriptase reversa é incorporada para que a

replicacdo possa comecar assim que o virus entre numa nova célula (Figura 3.1). 11012

As primeiras células alvo do virus s3ao as células T, no entanto existem outras células que
podem também interagir com o virus, ficar infetadas e transmiti-lo a outras células,

como é o caso dos macrdéfagos e células dendriticas. 1
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Figura 4.2: Replicag¢éo do VIH-1. 3

4.3 Da Infegdo por VIH a SIDA

O VIH é transmitido de um individuo infetado a um individuo nao infetado através do
contato com liquidos organicos como o sangue, esperma ou secre¢des vaginais. As
principais vias de transmissdo sdo os contatos sexuais ndo protegidos, agulhas
contaminadas usadas por toxicodependentes, produtos derivados do sangue e da
mulher grdvida infetada para o feto. As criancas podem ser infetadas antes do

nascimento, durante o parto ou durante o aleitamento materno.!

Apds a infecdo, ocorrem multiplas replicacdes, atingindo o seu pico entre duas a quatro
semanas, com cerca de 10° células infetadas. Os doentes que se encontram nesta fase
desenvolvem, num periodo que varia entre trés semanas a trés meses, um sindroma

agudo e subito semelhante a mononucleose, cujos sintomas sao febre, sudorese, fadiga,
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dores musculares e articulares, cefaleias, dores de garganta, diarreia, eritema e

adenopatias.?

Em resposta, o sistema imunitario desencadeia a imunidade adaptativa, aumentando o
numero de células Thelper, o que resulta na ativagao das células T citotdxicas, as quais
vao eliminar as células infetadas pelo VIH. Desta forma, os sintomas acima descritos sao

debelados.1?

O sistema imunitario ndo consegue eliminar o VIH, no entanto, em cerca de seis meses,
o numero de particulas de virus (também designado por carga viral) vai-se replicando a
uma velocidade menor e estabiliza. Este é um estadio crénico da infecdao, no qual o
individuo infetado pode permanecer em média oito a dez anos sentindo-se bem, com

pouco ou até nenhum sintoma da doencga.b!!

Apesar das células Thelper serem infetadas e destruidas pelo sistema imunitario, no
periodo de cronicidade, o organismo responde aumentando a sua produgao. Contudo,
ao longo dos anos a carga viral vai aumentando gradualmente, enquanto que o nimero

de células Thelper vai diminuindo.*!

Normalmente, existem cerca de 1200 células Thelper/mm?3 de sangue, no entanto,
considera-se que uma pessoa infetada com o VIH tem SIDA quando um ou mais dos
seguintes fatores estd presente: o nimero de células Thelper é inferior a 200/ mm?3,

eclode uma infecdo oportunista ou desenvolve-se um sarcoma de Kaposi.

Uma infecdo oportunista é originada por organismos que normalmente ndo produzem
doenca, mas sdo capazes de o fazer quando existe imunodepressdao. Quando nao
existem células Thelper, a ativacdo das células T citotdxicas e das células B estd
comprometida, pelo que a imunidade adaptativa é suprimida. Eis alguns exemplos de
infecGes  oportunistas: pneumonia  (Pneumocystis carinii), a tuberculose
(Mycobacterium tuberculosis), a sifilis (Treponema pallidum), a candidiase (Candida
albicans) e também alguns protozodrios que determinam o aparecimento de diarreias

persistentes.14

O sarcoma de Kaposi é uma neoplasia que produz lesdes na pele, ganglios linfaticos e

visceras. Também estdo associados a SIDA sintomas resultantes do efeito do virus no
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sistema nervoso, como é o caso de alteracbes ao nivel motor e comportamental,

deméncia progressiva e, possivelmente psicoses.?

5 SolugBes Terapéuticas

Atualmente, ndo existem farmacos com capacidade para erradicar a infegdo por VIH. Os
doentes poderdo ser submetidos a uma terapéutica que implique dois objetivos: 1)
reducdao da replicacdo viral e 2) tratamento das infecGes oportunistas ou neoplasias

associadas a SIDA.1®

Dado o ciclo da replicacdo viral anteriormente descrito, e apesar de haver varios passos
do ciclo viral com potencial para uma futura intervencdo antiviral, os farmacos
atualmente existentes na terapéutica antirretroviral atuam em trés momentos da
replicacdo: fusdo do virus a célula hospedeira; transcricdo reversa, que promove a
producdo de ADN viral a partir de ARN viral, e processo proteolitico, que permite a
quebra de grandes cadeias virais em cadeias de menor dimensao capazes de integrar
novas unidades de VIH.'%Desta feita, os farmacos anti retrovirais existentes em Portugal
dividem-se em trés categorias: inibidores da fusdo, inibidores da transcriptase reversa
(os quais podem ser analogos nucledsidos ou ndo nucledsidos) e inibidores da protéase

(Figura 4.1). 16

Os analogos dos nucleosideos necessitam de ser fosforilados a nivel intracelular para
exercerem a sua agao antivirica, em contraste com os nao nucleosideos cuja atividade

ndo depende da metaboliza¢do, o que os torna eficazes contra o VIH em estado latente.

A enfurvitida inibe a reconfiguracdo estrutural da gp41 do VIH, inibindo a fusdo do virus

aos linfocitos.
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Inibidores Inibidores
Inibidores da i Nao Inibidores da
- Nucleosideos ,
Fusao Nucleosideos Protease
da T.R.
da T.R.
L Abacavir (ABC) { Atazanavir (ATV)

( ) ) Fosamprenavir (FPV
{ Didanosina (ddl) Efavirenz (EVF) { 2 ( )

( { Indinavir (IDV)

L Estavudina (d4T) i

: s Nelfivanir (NFV)

Enfurvitida { Emtricitabina (FTC) {
L Saquinavir (SQV)

Lamivudina (3TC)
{ Tipranavir (TPV)

| . Nevirapina (NVP)
Tenof TDF
L enofovir (TDF) | Ritonavir (RTV)

| Zidovudina (ZDV ou | L
AZT) L Lopinavir (LPV)

Figura 5.1: Fdrmacos anti retrovirais existentes em Portugal. 1

Os farmacos com acdo contra o VIH tém um perfil farmacoldgico complexo, sendo todos
suscetiveis de causar reagdes adversas graves, assim como apresentam interagdes
medicamentosas clinicamente significativas. Por exemplo, o ritonavir é um inibidor
potente do CYP3A4 e indutor de algumas isoenzimas, como é o caso do CYP1A4, pelo
gue é muito provavelmente o farmaco que apresenta o maior numero de interacdes
medicamentosas. Algumas das referidas interacées podem até mostrar-se favoraveis,
pois permitem a utilizacdo de doses menores ou de intervalos de administracdo mais

prolongados e, consequentemente, reduzem os custos da terapéutica.!%1®

O tratamento da infecdo por VIH assume que todos os aspetos da doenca tém origem
no efeito téxico que o VIH causa nas células hospedeiras, principalmente nos linfécitos
T CD4, ja que os estadios mais avancados, e que acabam por ser mortais, implicam uma

elevada carga viral em contraste com uma contagem de células CD4 baixa.
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As solucOes terapéuticas atualmente existentes pretendem apenas suprimir a replicacdo
viral ao maximo, durante o maior tempo possivel, por forma a possibilitar da forma mais
duradoura a qualidade de vida do paciente. Contudo, devido a complexidade da
terapéutica e respetivas reagdes adversas, ao delinear a estratégia terapéutica para
tratar determinado paciente infetado com VIH existem varias questdes que se colocam

a partida:

>

*¢* Quando iniciar o tratamento antirretroviral?

L)

L)

* Qual o esquema a utilizar?

0

+» Como avaliar a eficacia?
+* Quando modificar o esquema?

O inicio da terapéutica num individuo assintomatico com infecdo por VIH permite um
maior controlo da replicagdo viral, prevencao e diminuicdo do compromisso
imunoldégico, diminui risco de resisténcia se a supressao viral for completa, assim como
diminui o risco de transmissdo do VIH. No entanto, os riscos que esta op¢do acarreta
podem tornar-se devastadores, ja que a qualidade de vida do paciente podera ficar
comprometida devido ao efeito cumulativo das reacdes adversas dos farmacos anti
retrovirais, podera verificar-se o desenvolvimento mais precoce de resisténcia caso a
supressao viral ndo seja completa e ainda existe o risco de transmissdo de virus
resistentes aos anti retrovirais (em caso de supressao viral incompleta), o que limita

futuras opcdes terapéuticas.

Desta forma, o inicio da terapéutica tardio, apenas quando o paciente evidencia valores
mais elevados de carga viral e/ou contagem de CD4 mais baixa, evita os efeitos adversos
da terapéutica e, consequentemente, permite melhorar as condi¢des de vida, permite
adiar o desenvolvimento de resisténcias, preservando-se assim futuras opc¢Oes
terapéuticas. Os principais riscos desta opcdo prendem-se com o possivel compromisso
irreversivel do sistema imunoldgico, maior dificuldade em suprimir a replicacao viral,

assim como maior do risco de transmiss3o do VIH. 1/

Existem também opc¢bes no que diz respeito as medicinas complementares, como é o

caso da utilizacdo de suplementos. No tratamento da SIDA, os médicos naturopatas
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costumam recomendar a administracdo de betacarotenos, vitamina C e E, 6leo de figado

de bacalhau, multivitaminas e coenzima Q10.

Um estudo efetuado acerca dum tratamento fitoterapéutico chinés baseado em 31
plantas demonstrou reduzir os sintomas da doenga e das infe¢Ges oportunistas
associadas em comparagdo com o grupo placebo. De entre estas plantas encontram-se
extratos de cogumelo maitake, alcacuz, concentrado de alho, dleo da arvore do chj,
entre outros. Neste ambito existe ainda a homeopatia, acupunctura, assim como a
psicoterapia e reducdo do stress, os quais pretendem melhorar o estado mental e,
consequentemente, melhorar a qualidade de vida. S3ao exemplos a massagem

terapéutica, humoterapia, exercicio aerébio e terapia cognitiva.'®

6 Solucdes Profilaticas

No que diz respeito a profilaxia do VIH, esta divide-se em profilaxia pré exposicdo e
profilaxia pds exposicao. Tal como as designacGes indicam, a primeira refere-se as acdes
tomadas, no sentido de evitar a transmissdo do VIH, antes de qualquer contato com o
virus; enquanto que a segunda se refere as a¢cGes tomadas no sentido de evitar a

progressio da infe¢do pelo virus, apds uma exposi¢cdo ao mesmo. 4

A profilaxia pré exposicao engloba todas as a¢des que informam acerca deste tema,
procurando sensibilizar e educar quanto aos comportamentos de risco que originam a
transmissao do virus, programas de troca de seringas e distribuicdo de preservativos
femininos e masculinos, assim como a utilizacdo de metadona ou buprenorfina no
tratamento da dependéncia de opidides por forma a evitar o uso de injetaveis na
administracdo. Nesta categoria ainda de insere a terapéutica antirretroviral (TAR), a qual
é recomendada em casais serodiscordantes, por forma a reduzir a transmissao do VIH

para os parceiros saudaveis.

Em Portugal, sdo inUmeras as entidades que realizam a¢Ges no sentido de fazer uma

profilaxia pré exposicdo. E exemplo Administracio Regional de Saude, do Ministério de

Joana Pereira Ainee Gomes



VIH - Tratamento, Profilaxia e novas estratégias no dmbito da Nanotecnologia _

Saude, que criou os Centros de Aconselhamento e Detecdo Precoce da Infecdo por
VIH/SIDA (CAD), existentes em varios pontos de Portugal. No CAD sdo feitos os testes
rapidos do VIH, distribuidos preservativos, assim como é dado o aconselhamento e a
informacdo que o utente necessitar, mantendo a confidencialidade do mesmo. Todos

os servicos e produtos distribuidos no CAD s3o gratuitos. *°

A Associacdo Nacional das Farmdcias (ANF), em parceria com a Coordenacdo Nacional
para a Infecdo VIH/SIDA (CNSIDA) iniciou o Programa de Troca de Seringas em 1993,
com o objetivo de prevenir a transmissao do VIH entre os utilizadores de drogas
injectaveis (UDI), através da distribuicdo do material esterilizado e da recolha e
destruicdo do material utilizado pelos UDIs ao nivel das farmdcias, postos modveis e
organizacdes parceiras.?® Este Programa contribuiu para uma grande diminuicdo do
numero de infecdes por VIH em Portugal, sendo que nos primeiros 8 anos foram
evitadas mais de 7.000 infe¢des por VIH/Sida por cada 10.000 utilizadores de drogas
injetdveis.?°

De acordo com o Relatdrio Mundial da Droga de 2010 da ONU, Portugal é um dos paises
com mais sucesso na troca de seringas por UDIs. Segundo este Relatério, apenas 11
paises em todo o mundo ultrapassam as 150 seringas anuais por utilizador, sendo
Portugal um desses paises. Segundo o Observatério Europeu da Droga e da
Toxicodependéncia, a seguir a Franca, o nosso pais apresenta a maior proporcao de

envolvimento das farmécias na troca de seringas, em toda a Europa.?°

A profilaxia pds exposicao baseia-se na administracdao da TAR durante 28 dias apds a
exposicdo ao VIH, sendo que a primeira dose deverd ser administrada até 72 horas apds
a exposicdo. Segundo a OMS, esta medida de profilaxia devera ser aplicada em casos de

abuso sexual. 2t
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7 A nanotecnologia no tratamento e profilaxia do VIH-1

A nanotecnologia engloba a sintese e manipulagdao de materiais com dimensao a escala
nanométrica, isto é, a escala de 10° metros.?2%> As particulas a esta escala tém
propriedades fisico-quimicas Unicas, que as distinguem das particulas a escala

macroscdpica, microscopica e até da escala atomica.?32426

As nanoparticulas tém uma dimensdo semelhante aos anticorpos, recetores de
membrana, acidos nucleicos e proteinas, entre outras biomoléculas, o que facilita os
mecanismos de passagem por barreiras bioldgicas, os quais tém por base o tamanho das
particulas. Cumulativamente, apresentam uma elevada razio superficie/volume, fator
que contribui para uma maior solubilidade deste tipo de particulas.?*#272® Estes factos,
entre outros, vieram comprovar potencialidades da aplicacdo da nanotecnologia a
medicina, no sentido de encontrar novos sistemas para diagnosticar, tratar e prevenir

doencas humanas.?®

Desta forma, a inclusdo de fdrmacos em sistemas a escala nanométrica tem sido objeto
de estudo no tratamento e profilaxia de varias doencas, incluindo a infe¢cdo por VIH, area
onde poderd trazer imensos beneficios (Tabela 6.1), pois as solucbes terapéuticas
existentes apresentam varias limitacdes e ndo conseguem erradicar efetivamente a

patologia.3°

Apesar destes sistemas aplicados a terapéutica do VIH-1 apresentarem potencial para
solucionar algumas limitacGes da terapéutica convencional, como a passagem pelas
barreiras celulares e anatémicas, elevada toxicidade, baixa adesdo a terapéutica e baixas
concentra¢des nos sitios alvo, existem ainda obstaculos como a seguranca, eficacia,
toxicidade a longo prazo, resposta imunitdria inesperada e custos da producdo a larga

escala.3138
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Tabela 7.1: Potenciais beneficios da aplicacdo na nanotecnologia a terapéutica da infecdo por VIH (adaptado). ©

Propriedade Fisica

Implicacoes Biologicas

Potenciais Beneficios na
Terapéuticado VIH

Tamanho da particula

Afeta a biodisponibilidade e o tempo de
circulagdo. Tamanhos <5-10 nm sdo removidos
pela clearance renal; = 70nm penetram nos
capilares; 35-120nm localizam-se nos nédulos
linfaticos.

Nanoparticulas contendo indinavir foram
injetadas via subcutanea em macacose o seu
tamanho permitiu a sua localizacdo no sistema
linfatico. Ai permaneceram, sem entrar na
corrente sanguinea, evitando os picos
indesejaveis de concentracdo plasmatica.

Consoante o tamanho as particulas podem ser
opsonizadas pelas proteinas plasmaticas,
fagocitadas pelos macrofagos ou removidas
pelo reticulo endoplasmatico.

Lipossomas contendo zidovudina didanosina
foram fagocitados pelos macrofagos e
direcionados até ao reticulo endoplasmatico
do rato.

Razdo superficie/volume

As nanoparticulas apresentam maior
solubilidade relativamente as de maior
dimensdo.

E possivel incorporar farmacos com baixa
solubilidade em nanoparticulas, por forma a
aumentar a biodisponibilidade dos mesmos,

como por exemplo a rilpivirina.

Carga superficial

A membrana celular € carregada
negativamente e repele moléculas com a
mesma carga. As nanoparticulas com carga
positiva poderdo incorporar as referidas
moléculas, permitindo a sua entrada na célula.

E possivel administrar farmacos anti
retrovirais carregados negativamente, como
acidos nucleicos e analogos nucledsidos
fosforilados.

Formagao de estruturas
estdveis capazes de encapsular
farmacos

A encapsulacdo aumenta a solubilidade e
protege os farmacos da degradacao, por
exemplo gastrointestinal.

Micelas poliméricas encapsularam o efavirenz
e aumentaram a sua solubilidade.

Em estudos in vitro, uma nanocapsula
polimérica contendo zidovudina na sua forma
trifosforilada, direcionou o farmaco até ao
citoplasma.

Biofuncionalizagao das
nanoparticulas

A conjugagdo com polietilenoglicol (PEG)
aumenta a solubilidade e reduz e interacdo
com proteinas, que poderdo opsonizar as

particulas, permitindo modular a
biodisponibilidade.

Nanoparticulas e lipossomas contento
zidovudina e didanosina, respetivamente,
foram estabilizados com PEG. Como resultado
verificou-se um aumento do tempo de meia
vida dos farmacos.

Multifuncionalidade

Os antiretrovirais atualmente disponiveis ndo
sdo ativos contra o virus em estado latente. Os
nanofarmacos podem , em simulténeo,
estimular a replicacdo viral e levar farmacosa
célula ativada.

Nanoparticulas lipidicas contendo briostatina-
2 (que ativa as células T CD4) e nelfinavir
podem ativar o virus latente e inibir a
replicacdo viral.

Propriedades biomiméticas

As nanoparticulas podem mimicar algumas
entidades biologicas, como anticorpos
recetores, acidos nucleicos ou proteinas

através da ligagdo aos seus locais funcionais.

Varia nanoparticulas tém atividade ,
intrinsecamente, contra o VIH.
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7.1

Nanomateriais com interesse antirretroviral

Tem sido utilizada uma grande variedade de nanomateriais em biomedicina, como

nanoparticulas, dendrimeros, lipossomas, micelas, nanoemulsdes, nanocapsulas,
nanocristais e nanotubos.3*>* Contudo, apenas alguns tipos reinem condicBes para

aplicacdo na terapéutica do VIH-1 (Tabela 6.2 e Figura 6.1).

Tabela 7.2: Tipos de nanomateriais utilizados na terapéutica do VIH-1 (adaptado).8®

Tipos de nanomateriais
usados na terapéuticado
VIH-1

Vantagens

Limitagdes

Lipossomas

Vesiculas lipidicas que consistem em
bicamadas fosfolipidicas com um centro
aquoso, que pode ser utilizado para
encapsular farmacos hidrofilicos,
enquanto que os farmacos hidrofébicos
e anfifilicos podem ser solubilizados na
bicamada fosfolipidica.

2,
<3

2,
g

A rapida clearance da circulagéo
permite a libertacdo dos farmacos
antirretrovirais através de
macrofagos. Assim, a eficacia de
aprisionamento dos farmacos é
maior e, consequentemente, o
tempo de semi-vida é maior.

Ideal para administragdo
transdérmica.

.
g

2,
£

O centro aquoso dos lipossomas
tem um pequeno volume, pelo que
apresentam fraca capacidade de
aprisionar moléculas hidrofilicas.
Estabilidade fisica e biolégica do
antirretroviral.

Dendrimeros

Apresentam uma estrutura
tridimensional seccionada e sdo
sintetizados através da ligagdo entre
varias unidades monoméricas, pelo que
apresentam uma baixa polidispersdo. O
seu centro é multifuncional, pois tem a
capacidade de encapsular vérios grupos
funcionais, apresenta vérias camadas
interiores e uma superficie
multivalente.

2,
e

Propriedades baseadas na
superficie multivalente.

As propriedades fisicoquimicas
podem ser controladas durante a
sintese, controlando os grupos
centrais e também a natureza e
numero de grupos funcionais na
superficie.

o,
3

Baixo indice terapéutico e
citotoxicidade.

Nanoparticulas Poliméricas
Sintéticas

Nanoparticulas que s8o preparadas a
partir de polimeros sintéticos onde os
agentes ativos sdo dissolvidos e
encapsulados.

*.
o

2,
o3

Composi¢do quimica precisa.
Grande controlo das propriedades
fisicas, como a taxa de dissociagdo,
permeabilidade e targeting.

N&o apresentam impurezas nem
toxicidade.

2,
<5

Biodegradavel.

Nanoparticulas Inorganicas
Nanoparticulas produzidas através da
modificacdo da superficie de éxidos
inorgénicos, com capacidade de ligagdo
a grupos funcionais. Um exemplo deste
tipo sdo as particulas de ouro.

Excelentes propriedades
eletrénicas, magnéticas e
cataliticas.

Dimensdes nanométricas e
propriedades imagiolégicas
ajustaveis.

b

o

3
3

Toxicidade.
Imunogenicidade.

Nanoparticulas Poliméricas

Naturais

Nanoparticulas produzidas a partir de
polimeros naturais, com capacidade de
encapsular os principios ativos. Os
polimeros naturais poderdo se, por
exemplo:

*

% Celulose
%+ Alginato
++ Quitosano

2,
e

Capacidade moderada de
degradagdo imunogénica.

*
o

Composigéo fisica e quimica muito
variavel.

Micelas

Moléculas anfifilicas que se agregam
em meio aquoso e formam uma
vesicula esférica cujo centro é
hidrofébico, pelo que pode encapsular
farmacos hidrofébicos.

2,
5

A dissociacdo lenta permite uma
retengdo dos farmacos
encapsulados por um periodo mais
longo e, eventualmente, alcangar
maiores concentragBes dos
farmacos no seu sitio alvo.

2,
s’

-,
s’

A absor¢do e libertagdo dos
farmacos depende da dissociagdo
da micela.

Pode irritar as membranas

mucosas.
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Dendrimero Micela

Nanocapsula Lipossoma

Figura 7.1: Exemplos de nanomateriais (adaptado).®

7.2 Barreiras biolégicas — o desafio

Os sistemas nanométricos poderdo entrar no organismo por varias vias (intravenosa,

dérmica, subcutanea, inalatéria, intraperitonial ou oral), e a sua absor¢do da-se apods a

interacdo com os componentes bioldgicos, havendo de seguida a distribuicdo para os

varios 6rgdos. Durante este processo poderdao ocorrer varias formas de excrecao, os

nanomateriais poderao ser metabolizados ou entrar diretamente nas células, havendo

o risco dos seus metabolitos ou os préprios nanomateriais permanecerem ao nivel

intracelular indefinidamente, o que, por conseguinte, acarreta efeitos téxicos.*®

Assim, desde o momento da administracdo até a atividade antiviral, os nanomateriais

poderam encontrar varias “barreiras”biolégicas*’~*°, tais como:

%+ Degradacdo enzimética e baixa estabilidade.*® Alguns nanomateriais demonstram

estabilidade in vitro mas ndo sdo necessariamente estaveis quando

administrados em pacientes;
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+* Barreiras epitélio/endotélio, como por exemplo a barreira hemato-encefalica;

47,49

<+ Barreiras imunoldgicas, como a opsonizacdo e a acdo do sistema
reticuloendotelial.#” A opsonizacdo leva a agregacdo das nanoparticulas e a
ativacdo dos mecanismos de defesa, como a fagocitose, removendo as
nanoparticulas da circulacdo. Como resultado, ocorre a acumulacdo das mesmas

no sistema reticuloendotelial; *°

+» Barreiras celulares. Os nanomateriais poderdo ser incapazes de atravessar a

membrana celular; *8

X/

+* Barreiras extracelulares. Os nanomateriais poderao ser incapazes de penetrar a

matriz extracelular; 48

+* Barreiras intracelulares, como a acdo dos endossomas ou das bombas de efluxo
das células, que poderdo expelir os nanomateriais do meio intracelular.*®

7.3 Novas abordagens terapéuticas

Os farmacos antirretrovirais inibem a replica¢gdo do VIH, sendo que a terapia combinada
de pelo menos trés farmacos permite diminuir a carga viral e aumentar o nimero de
linfocitos T CD4. Contudo, nem mesmo um tratamento eficaz com os farmacos
existentes é capaz de erradicar o virus, pois, apds uma infe¢cdo aguda, este consegue
estabelecer reservatdrios em tecidos que sdo inacessiveis aos referidos farmacos
(reservatdrios anatémicos), ou em células onde o virus permanece latente, sendo que
esta forma n3o é sensivel aos farmacos (reservatérios celulares).>® Os principais

reservatoérios sdo:
¢ Linfdcitos T CD4, contendo virus latente (reservatdrio celular); >!
¢ Células dendriticas do tecido linféide (reservatério anatémico); >*

+» Células do sistema reticulo endotelial, como células da microglia

(cérebro), macréfagos dos alvéolos pulmonares e nddulos linfaticos,
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onde ndo se verifica atividade dos anti retrovirais (reservatorio

anatdmico); >!

% Tecidos, como o cérebro, onde a penetracdo dos farmacos é muito baixa,
permitindo um nivel continuo de replicagdo viral (reservatério

anatémico).”!

Desta forma, as novas abordagens terapéuticas tém como alvo o sistema
reticuloendotelial, o cérebro e o virus latente contido nos linfécitos T CD4.Existem ja
varias estratégias em estudo, no sentido de atingir os objetivos acima descritos, como

por exemplo:

++ Otimizagdo das propriedades fisicoquimicas das nanoparticulas. O tamanho e
a carga superficial sdo caracteristicas com uma influéncia preponderante na
estabilidade, biodistribuicdo e eficicia da nanoparticula.?>°>3 Consoante o
tamanho, as nanoparticulas poderdo conseguir atravessar a barreira endotelial
ou serem sequestradas pelo baco, ser eliminadas pelos rins ou ficar presas nos
vasos linfaticos. O tamanho das particulas também determina o mecanismo pelo
qual entram na célula e em que zona da mesma se localizam, assim como
influencia a opsonizac¢do das particulas pelas proteinas do plasma.>®>* A carga
superficial determina se a particula consegue atravessar a membrana celular,

que tem carga negativa (Tabela 6.3); %
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Tabela 7.3: Propriedades fisicoquimicas dos sistemas nanométricos e implicagées em
sistemas bioldgicos.

Propriedade Fisicoquimica Observagao

Tamanho < 10 nm Répida clearance renal >3

Maior tempo de residéncia na
Tamanho < 100 nm corrente sanguinea que

tamanhos superiores a 100 nm?>>

Tamanho = 100 nm Captac3o celular®>

Opsonizagao pelo sistema
Tamanho >1000 nm
reticuloendotelial®®

Captac3o celular®’

Formacao de agregados com as

proteinas do soro apds
Superficie cationica
administracdo i.v.>3

Rapida clearance sanguinea e

acumulacdo no figado e pulm3o®

+* Conjugacdo com PEG. O tempo de circulacdo das particulas pode ser aumentado
através da conjugacdo com o polietilenoglicol (PEG), pois reduz a opsonizacgao e,

consequentemente, a fagocitose;>°

+* Passagem pela barreira hematoencefalica. A conjugacdo das nanoparticulas
com agentes que inibem os transportadores de efluxo poderd ser a chave para
atravessar a barreira hematoencefdlica. Os referidos transportadores sao

responsaveis pelos baixos niveis de penetracao no cérebro que alguns antivirais
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apresentam. Substancias como o polimero Pluronic P85 e o Solutol® HS15
bloqueiam a glicoproteina de permeabilidade (P-gp), que é um transportador de

efluxo cerebral;37>°

X/

+» Seletividade. Os nanofdrmacos poderdo, através de seletividade ativa ou
passiva, acumular-se preferencialmente em tecidos ou células especificos. A
seletividade passiva ocorre quando os nanofarmacos se acumulam nos tecidos
lesados devido a permeabilidade aumentada da vasculatura local, por via do
processo inflamatério que é desencadeado em vdarios momentos da infegao por
VIH, assim como nos casos de infe¢Ges oportunistas. Tal permite que os farmacos
atinjam a sua maxima concentragdao nos seus sitios alvo. J& no caso da
seletividade ativa, os nanofdrmacos contém ligandos especificos para recetores

que se encontram sobreexpressos nos tecidos ou células lesados. ¢°

Desta forma, direcionar seletivamente os farmacos até aos reservatérios de VIH
seria um beneficio bastante significativo pois os farmacos anti retrovirais nao
conseguem atingir eficazmente estes locais, o que contribui para a persisténcia
e resisténcia viral.3® As células do sistema reticuloendotelial contém recetores
como HLA-DR determinantes do MHC-II e recetores de lectinas, para os quais
poderdo ser utilizados anticorpos monoclonais anti HLA-DR, assim como
galactose e manose (neste caso para os recetores de lectinas).?'%* As células
infetadas com VIH expressam a sua superficie a gp120, para a qual poderdo ser
utilizados ligandos CD4 soluveis ou fragmentos de anticorpos monoclonais anti

gp120.5>7%7,

Muitos estudos tém vindo a ser realizados no sentido de encontrar uma

formulagdo que consiga ultrapassar as barreiras anteriormente referidas.
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7.3.1 Abordagens em investigagao

Em 2014, foi realizado um estudo que implicava a producdo de nanoparticulas de BSA
(do inglés Bovine Serum Albumine) e polissorbato 80, para encapsulagao de enfavirenz.

As particulas produzidas apresentaram as seguintes caracteristicas:

>

% Tamanho =113,3 nm;

L)

L)

0

» [ndice de polidispersdo = 0,195;

>

“* Potencial zeta = -26,5;

L)

¢+ Eficiéncia de encapsulacdo = 71,21%.

Estas particulas, de forma esférica, mostraram ter uma boa capacidade de
encapsulacdo, potencial zeta com capacidade para produzir forgas repulsivas
interparticula por forma a evitar a agregacdo das mesmas e tamanhos bastante

homogéneos, a avaliar pelo baixo indice de polidispersao.

Posteriormente, o perfil de libertacdo das particulas foi avaliado ao longo de 36 horas,
in vitro, num meio tamponado a pH 7,4. Durante a primeira hora, as particulas
libertaram cerca de 22% de efavirenz, sendo que a partir dai observou-se uma libertagao
sustentada ao longo do tempo, que alcangou cerca de 75% a 362 hora. As particulas
contendo polissorbato 80 demonstraram uma libertacdo ligeiramente mais retardada
comparativamente as particulas que ndo continham o referido tensioativo. A
estabilidade das particulas foi avaliada a temperatura ambiente (25-302C) e a uma
temperatura refrigerada (3-52C), pelo que demonstraram ter estabilidade quimica e
capacidade de retencdo do farmaco em ambas as temperaturas, por um periodo de 3

meses.

Foram ainda realizados estudos in vivo, em ratos albinos adultos, através de
administracdo intravenosa. Verificou-se que as nanoparticulas de BSA e polissorbato 80
permitiram obter concentracdes de efavirenz mais elevadas em érgaos como o cérebro

e nédulos linfaticos, comparativamente as particulas contendo apenas BSA.%8
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A terapia génica tem vindo a ganhar grande expressao ao longo dos ultimos anos na
comunidade cientifica, com aplicabilidade em varias doencas. Neste ambito, surge o
DermaVir, o Unico produto da nanomedicina que, até a data demonstrou resultados
promissores em ensaios clinicos de fase Il. ®® O DermaVir é composto por 2

nanoelementos, o principio ativo e um polimero que o reveste.

O principio ativo é uma sequéncia de ADN plasmideo (em inglés pDNA) que expressa 15
proteinas do VIH, providenciando assim antigénios para a inducdo duma resposta
imunitaria especifica contra o VIH. Estas proteinas levam a producdo de particulas
semelhantes ao virus (VLP+, do inglés virus-like particles). O pDNA foi desenhado por
forma a manter a estrutura do VIH wild-type, com algumas alteracdes irreversiveis a
nivel molecular que previnem a replicacdo e integracdo das VLP+. Desta forma, é
induzida a resposta imunitdria das células T e consequente producdo de anticorpos
ativos contra os antigénios presentes na superficie do VIH ou substancias existentes no
momento de ligacdo do virus as células T. Pretende-se que o pDNA seja expresso nas
células dendriticas, pois sdo estas células que fazem a apresenta¢do dos antigénios,
facto essencial para aumentar a resposta imunitaria das células T em pessoas infetadas

como VIH. 70

O pDNA é encapsulado numa cadeia polimérica linear de carga positiva composto por
polietilimina manosilada (PEIm), semelhante ao envelope viral. Assim, o PEIm protege o
pDNA condensado no seu interior da degradacdo a nivel extra e intracelular. As
particulas formadas tém tamanhos compreendidos entre os 70-300nm, potenciais para
a endocitose celular, assim como apresentam estabilidade para libertar o pDNA no

espaco endossomal e no nucleo.®®

As nanoparticulas com estrutura semelhantes ao virus sao administradas no organismo
por via tépica, através dum adesivo semi oclusivo. Contudo, antes da aplicacdo do
adesivo hd que fazer a preparacdo da zona onde este serd aplicado, pelo que é
recomendada a utilizacdo do DermaPrep®, um dispositivo que se destina a limpeza da
pele e feridas, ja atualmente utilizado em medicina. Este dispositivo consiste numa

esponja esterilizada de dupla face, sendo que uma das faces é suave e a outra é abrasiva,
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gue é irrigada por uma solugdo salina (ou apenas por agua) através duma valvula que
faz a conex3o com o reservatdrio da solucdo (Figura 6.2).”* O DermaPrep® consegue
guebrar o estrato cérneo e, consequentemente, vai ativar as células de Langerhans que
se encontram na epiderme. A posterior aplicacdo do adesivo contendo o DermaVir,
conduz a captacdo do principio ativo que neste se encontra por parte das células de

Langerhans ja ativas, que atingem a forma de células dendriticas e migram para os

nddulos linfaticos locais (Figura 6.3). Como resultado, é desencadeada a resposta do
sistema imunitdrio, e sdo produzidas células T efetoras especificas contra o VIH que
migram dos nddulos linfaticos para a circulagdo sistémica e tém a capacidade de eliminar

células infetadas com o VIH.”®

Figura 7.2: DermaPrep®. 72
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Figura 7.3: Administracéo do DermaVir (adaptado). &’

O DermaVir encontra-se em ensaios clinicos de fase Il e tem apresentado resultados

bastante promissores. No ensaio de fase |, efetuado em 9 individuos infetados com o
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VIH a realizar concomitantemente terapéutica anti retroviral, foram administradas

doses de 0.1, 0.4 ou 0.8 mg de DermaVir e foram obtidos os seguintes resultados:

++ ReacBes adversas ao nivel da pele pouco significativas, reversiveis e
independentes da dose administrada;

++ Capacidade de proliferacdo de células T VIH-especificas dependente da dose
administrada, sendo que o melhor resultado foi obtido com a dose de 0,4mg;

++ Diminuicdo da frequéncia de células T VIH-especificas nas 48 semanas
posteriores a administracdo, sugerindo a necessidade de administracdes

repetida de DermaVir por forma a alcancar uma imunizacdo mais eficaz.”?

Num ensaio de fase /I, realizado em 24 individuos infetados com o VIH e a realizar
terapéutica anti retroviral concomitantemente, foram realizadas administra¢des
repetidas, durante 3 vezes, de 0.2, 0.4 ou 0.8mg de DermaVir. Seguem-se os resultados

obtidos:

+* lgual incidéncia de efeitos adversos nos pacientes tratados com DermaVir e
placebo, sugerindo que o DermaVir é seguro;
+* Maior frequéncia de células VIH-especificas com a administracdo de 0,4mg,

facto consistente com os resultados obtidos anteriormente.”*

Num ensaio de fase Il foi testada a capacidade de imunizacdo do DermaVir em 36
individuos infetados VIH que ainda ndo se encontravam a realizar terapéutica anti
retroviral. Nestes pacientes foram administradas as doses de 0.2, 0.4 ou 0.8mg de

DermaVir ou placebo. Os resultados obtidos foram:

+»* ReacgGes adversas pouco significativas nos individuos que receberam a dose
mais baixa, confirmando mais uma vez a seguranca do DermaVir em pacientes

diferentes;
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+* Maior frequéncia de células VIH-especificas com a administracdo de 0,4mg,
sendo que se verificou uma redugdo de cerca de 70% do RNA viral,
comparativamente com o placebo;
++ Consisténcia com os estudos prévios, confirmando a seguranca e capacidade
imunogénica de doses repetidas do DermaVir.”>
Apesar de bastante promissoras, estas formulagdes carecem ainda de estudos adicionais

que permitam indicar o seu verdadeiro potencial de aplicagdo na pratica clinica.

7.4 Novas abordagens profilaticas

O contacto sexual é o grande fator de transmissdo da infecdo por VIH. No entanto,
apesar de existirem barreiras fisicas a transmissao como os preservativos, muitos casais
n3o os utilizam, pelo que este método n3o tem sido totalmente eficaz.”® Desta forma, o
desenvolvimento de novas estratégias profilaticas constitui uma ferramenta
fundamental no controlo desta infe¢cdo. Contudo, o modelo profilatico ideal implica uma

série de caracteristicas que, até a data ainda nao foram alcangadas (Figura 6.2).

-Seguranga in vitro e in vivo a longo prazo ‘

-Auséncia de efeitos adversos locais ou sistémicos -Devera providenciar altas concentragdes da substancia

-Seguranca relativamente a microflora existente nas ativa nos tecidos associados & transmissdo do VIH

membranas mucosas alvo, como Lactobacillus - Capacidade profilatica a longo termo com um

-Boa aceitacdo pelos pacientes administracdo

{Modelo profilatico ideal - — —

-Facil de fabricar em grande escala
-Auséncia de interferéncia com outros agentes terapéuticos, -Utilizacdo de moléculas b'?COmpatIVEIS e biodegradaveis
como contracetivos de baixo custo

-Compativel com o pH vaginal (4-5) ou pH fisiolégico (7,4) -Absorgéo sistémica desprezivel (no caso de modelos

-Deveré permanecer no local de aplicacio para aplicacdo local)

-Capacidade de inibir estirpes resistentes

-Baixo custo de produgdo e de produto final

Figura 7.4: Caracteristicas do modelo ideal para a profilaxia do VIH (adaptado).8*
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Dado que a grande causa da infecdo por VIH é a transmissdo sexual, as estratégias com
capacidade de induzir imunidade na zona da vagina e reto sdo as mais desejaveis. Neste
sentido, os microbicidas, ou seja, produtos quimicos aplicados localmente na vagina
e/ou reto para prevenir a infecdo, tém vindo a ganhar um grande interesse. A
nanotecnologia oferece estratégias promissoras quanto a producdo de microbicidas,
como é o caso do VivaGel®, o Unico nanomicrobicida que, até a data, entrou em ensaios

clinicos em humanos.

O VivaGel® contém um dendrimero, SPL7013 (Figura 6.3), e foi desenvolvido pela
Starpharma (Austrdlia). O SPL7013 contém um centro divalente rodeado por quatro
camadas sucessivas de unidades ramificadas de L-lisina, criando um dendrimero com 32
grupos amina a superficie que, via ligacdo amida, contém um grupo de sédio 1-
(carboximetoxi) naftaleno 3,6-dissulfonato. Esta superficie polianiénica, consegue ligar-
se a glicoproteina gp120 existente na superficie do VIH, bloqueando a sua ligacdo aos
recetores CD4 das células humanas. O VivaGel® é entdo um produto a base de agua para
aplicacdo vaginal que contém 3% (m/m) de SPL7013 em Carbopol®. O Carbopol® foi
escolhido pois tem na sua base o 4cido acrilico, que é um 4cido fraco e serve como
tampdo do pH vaginal. Cumulativamente, o Carbopol® apresenta propriedades
mucoadesivas, assim como capacidade de inibicao parcial do virus Herpes Simplex em

ratos e do VIH-1 in vitro.””:78
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Figura 7.5: Estrutura quimica do SPL7013.78
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O VivaGel® encontra-se em estudos clinicos de fase |, onde ja provou o seguinte:

>

%+ Seguranca e tolerabilidade em mulheres, apés 7 dias de administracdo didria;”°
Boa retencdo vaginal e auséncia de absorcdo sistémica;”®

Efeitos adversos geniturindrios pouco significativos em 14 dias de aplicacdo 2
vezes por dia;®°

L)

X/
L %4

X/
L %4

X/

++ Atividade contra VIH e virus herpes simplex durante pelo menos 3 horas apds
aplicacdo;®!

%+ Alteracdo do epitélio da mucosa vaginal apds o 72 ou 142 dia de administracao,
situacdo reversivel em 7 dias apds descontinuacdo do tratamento. 2

Apesar dos resultados promissores apresentados pelo VivaGel®, hd que ter em

consideracgdo as alteracdes observadas apds o tratamento ao nivel do epitélio da mucosa

vaginal que, apesar de reversiveis, poderdo indicar citotoxicidade a longo prazo. Estes

factos comprovam a necessidade de estudos adicionais.

A par dos microbicidas topicos, uma vacina ativa contra o VIH tem sido um objetivo
profilatico extremamente procurado pela comunidade cientifica nos ultimos anos. No
entanto, ndo existem até a data estudos conclusivos das vacinas ja estudadas, sendo

que os modelos mais promissores falharam nos testes clinicos.8324

Outros nanomateriais, como lipossomas e nanoparticulas poliméricas contém
propriedades que poderao trazer beneficios na profilaxia da infecao por VIH. Contudo,
nenhuma formulacdo utilizando estes materiais provou ser efetiva nos testes pré

clinicos e clinicos realizados.®*
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8 Conclusdo

A presente monografia teve o intuito de dar a conhecer as atuais estratégias profilaticas
e terapéuticas relativamente a infecdo por VIH, assim como as perspetivas que os mais

recentes estudos nesta area apresentam.

As terapéuticas convencionais da infe¢do por VIH apresentam inimeras limitagoes,
como altos niveis de toxicidade, interacdes com terapéutica concomitante que,

impreterivelmente, diminuem a adesao dos doentes a terapéutica.

Cumulativamente, ndo existe até a data uma terapéutica capaz de erradicar
efetivamente a infecdo, uma vez que o virus se aloja em reservatérios celulares e

anatémicos, inacessiveis as terapéuticas atualmente existentes.

A nanotecnologia podera trazer inovagGes importantes as terapéuticas convencionais,
podendo vir a permitir a encapsulacdo de farmacos, por forma a que estes consigam
alcancgar os reservatdrios anatdémicos do VIH, assim como conseguir a libertacdo de

substancias ativas nos locais onde este se encontra em estado latente.

Atualmente, os Unicos produtos da nanotecnologia aplicados a esta tematica com
resultados promissores em ensaios clinicos em humanos sdao o DermaVir e o VivaGel®.
O DermaVir poderd ser aplicado no tratamento da infecao por VIH e ja provou ser seguro
e providenciar imunizacdo eficaz contra o virus, em administraces repetidas ao longo
do tempo. Por sua vez, o VivaGel® podera revolucionar as estratégias profilaticas
relativamente ao VIH, pois até a data mostrou efetividade contra o virus, baixa

toxicidade e a possibilidade de ser aplicado 3 horas antes do coito.

Qualquer tratamento capaz de erradicar o VIH em pacientes ja infetados ou de
providenciar uma nova e eficaz estratégia profildtica terd uma enorme oportunidade
comercial. A nanotecnologia oferece oportunidades para desenvolver novas estratégias
de tratamento e profilaxia da infecdo por VIH. No entanto, para que estas estratégias
tenham impacto na saude publica, caso se verifiquem passiveis de aplicar na pratica

clinica, terdo de melhorar substancialmente a salde dos pacientes infetados por VIH, a

Joana Pereira Ainee Gomes



VIH - Tratamento, Profilaxia e novas estratégias no dmbito da Nanotecnologia _

um custo semelhante ou mais baixo que as atuais estratégias anti retrovirais. A
sofisticacdo necessaria a producdo e desenvolvimento a larga escala destas estratégias
poderd aumentar muito significativamente o preco ao consumidor final, facto que
podera condicionar a aplicagdo pratica e a larga escala das novas estratégias ao nivel da
nanotecnologia, ainda que provem ser eficazes e seguras. O desenvolvimento de
sistemas para aplicagdo tépica, como é o caso do DermaVir e do VivaGel®, sao uma
promessa no que concerne a reducdo dos custos associados, uma vez que poderdo
evitar a necessidade de equipas especializadas para proceder a administracdo dos
mesmos, assim como dispensar uma possivel internalizagdo dos pacientes a nivel

hospitalar.
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