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gem da vida (Monteiro e Piqueira, 1998).
Gracas ao recente desenvolvimento da
computacido de alto desempenho, os
enfoques cldssicos da biologia popula-
cional, baseados em sistemas determi-
nisticos de baixa dimensdo, passaram adar
lugar a modelos mais realistas, com a in-
corporacdo de uma grande variedade de
componentes e mecanismos (Gouesbet et
alii, 1997). Esses modelos, fundamentados
em oscila¢gdes ndo-lineares, trazem a tona
padrdes emergentes de comportamento do
todo que nao representam superposi¢coes
simples dos comportamentos das partes.

De acordo com o trecho citado acima,
vdrios aspectos da patologia causada pelo
virus HIV vém sendo modelados matema-
ticamente. Por exemplo, ha modelos abor-
dando aspectos imunoldgicos da doenga,
como: a dindmica do ciclo reprodutivo do
HIV (Herz et alii, 1996; Perelson et alii,
1996), o lento declinio no nimero de célu-
las CD4 durante o periodo de aparente
acalmia da infec¢do (Essunger e Perelson,
1994), a interacdo entre o HIV e outras
infecc¢des oportunistas (McLean e Nowak,
1992), 0 surgimento de virus resistente apos
o tratamento com droga unica (Kirschnere
Webb, 1996, 1997; Nowak et alii, 1997) e
as consequiéncias dadiversidade antigénica
(Nowak et alii, 1991; Nowak, 1992; De
Boer e Boerlijst, 1994). Esses modelos
descrevem ainteracdo entre o virus e o sis-
tema imunoldgico do hospedeiro através
de equacgoes diferenciais. Em cada situa-
¢do analisada, as variagdes temporais das
concentragdes dos filamentos virais e das
células brancas de defesa, previstas pelos
modelos, sdo similares aquelas observadas
nos pacientes infectados.

Outros modelos, que tratam de aspec-
tos epidemioldgicos (May e Anderson,
1987; Anderson et alii, 1988), preocupam-
se com a identifica¢ao dos tipos de dados
que sao necessdrios para fazer previsdes
sobre a propagacdo da epidemia.

Na secdo 1, descrevem-se algumas ca-
racteristicas do sistema imunoldgico hu-
mano, do virus e da doenca. Na secao 2,
expde-se a questdo fundamental sobre a

Aids que ainda carece de umaresposta. Nas
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secOes 3 e 4, apresentam-se resultados de
modelos que tratam dos aspectos
imunoldgicos da Aids. Na sec¢do 5, discu-
tem-se os aspectos epidemioldgicos. Na
secao 6, procura-se responder sucintamente

a pergunta do titulo.

O homem € organismo altamente evo-
luido e, porisso, quimicamente muitorico.
Assim, € natural que outros seres vivos
tentem invadi-lo, com a intenc¢do de apro-
veitar seus recursos.

Para contra-atacar, o homem possui um
sistema imunolégico cuja func¢ao ¢ identi-
ficar e desfazer-se de qualquer material
estranho. Esse sistema € constituido por
barreiras fisico-quimicas, como a pele e as
mucosas; por moléculas circulantes e mo-
léculas mediadoras, como anticorpos e
citocinas; e pelas células brancas de defe-
sa, que podem ser fagdcitos ou linfdcitos.
Talvez os macréfagos sejam o tipo mais
importante de fagdcitos. Os macréfagos,
além de englobar e destruir as particulas
estranhas, também funcionam como célu-
las apresentadoras de antigenos, ou seja,
eles quebram as proteinas estranhas e exi-
bem os fragmentos resultantes em sua su-
perficie. Os linfécitos T auxiliares, ao re-
conhecerem esses fragmentos — denomi-
nados epitopos —, alertam outras células do
sistemaimunolégico. Esse alerta é feito por
intermédio da liberacao de citocinas, que
sdo proteinas curtas capazes de ativar e
promover a proliferacdo das células res-
ponsaveis pela elimina¢io do invasor — os
linfécitos T citoliticos, os linfécitos NK
(natural killers) e os macréfagos — e dos
linfécitos B, cuja funcdo é produzir
anticorpos, que se ligam aos antigenos,
marcando-os para uma posterior destrui-
¢d0o. Um mamifero tem em torno de 10®
tipos diferentes de anticorpos, cadaum com
sua composi¢cdo quimica unica (Abbas,
1995).

Nos udltimos 25 anos, foram descober-
tas 29 doengas infecciosas novas (Arme-
lagos, 1998). A “doenca da vaca louca”,
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causada por uma proteina infecciosa bati-
zada de prion, e os virus Ebola e HIV
(Human Immunodeficiency Virus) fazem
parte dessa lista.

Quando a Aids (Acquired Immuno-
deficiency Syndrome) apareceu, no inicio
da década de 80, nem todos concordavam
que elaeracausada porum agente infeccio-
so, até entdo desconhecido. Alguns pesqui-
sadores acreditavam que, como
hemofilicos, usudrios de droga intravenosa
e homens homossexuais e bissexuais ex-
poem-se aum grande nimero de antigenos
estranhos, eles experimentam um alto grau
de estimulo antigénico, o que levaria aum
desgaste “‘natural” do sistemaimunolégico.
Em 1983, 0 HIV foidescoberto pelaequipe
francesa chefiada por Luc Montagnier
(Barré-Sinoussietalii, 1983). Originalmen-
te, esse virus foi denominadode LAV, uma
sigla para Lymphadenopathy Virus.
Linfoadenopatia ou linfonodos inchados
cronicamente € um dos primeiros sinais de
que algo estd errado. A presenca do virus
superestimula os linfécitos B, que sd@o abun-
dantes nos nddulos linfaticos, mantendo-
os em um estado de ativacao permanente.
Robert C. Gallo e suaequipe também iden-
tificaram esse virus logo em seguida
(Popovic et alii, 1984), chamando-o de
HTLV-III (Human T Lymphotropic Virus
1I1). A equipe de Gallo tinha sido responsa-
vel peladescobertados primeiros retrovirus
humanos leucemogénicos, as versdes L e 11
do HTLV. Outros nomes que o virus da
Aids ganhou foram ARYV (Aids Associated
Retrovirus) e IDAV (Immune Deficiency-
associated Virus). O nome HIV s6 surgiu
em 1988, mediante um acordo assinado
pelos presidentes Ronald Reagan e Francois
Mitterand, a fim de unificar a nomenclatu-
ra (Castilho e Bastos, 1997).

Em 1985, 0 HIV-2 foi descoberto. Esse
virus, porém, € encontrado quase que ex-
clusivamente na Africa Ocidental, enquanto
o HIV-1, ou simplesmente HIV, estd pre-
sente na Africa Central e nas outras partes
do mundo.

E provdvel que o HIV venha infectando
aespécie humana desde a época da Segun-
da Guerra Mundial (Zhu et alii, 1998).
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Atualmente, existem mais de 30 milhoes
de pessoas infectadas, sendo 1 milhdo de
criancas com menos de 15 anos. No fasci-
culo de 9 de janeiro da revista Science,
encontra-se a estimativa de que 16 mil in-
dividuos s3o contaminados diariamente
pelo HIV, o equivalente a 5,8 milh&es por
ano. Mais de 90% das pessoas com o virus
vivem em paises em desenvolvimento na
Africa, Asia e América Latina.

No Brasil, os primeiros pacientes com
Aids apareceram em 1982. Mais de 120
mil casos foram relatados, desde entao, ao
Ministério da Saudde, o que pode
corresponder a 500 mil infectados. Desses
120 mil, quase 95 mil sao homens. Cerca
de 60% das pessoas infectadas tém entre 25
e 39 anos. As principais formas de trans-
missdo continuam sendo através da rela-
c¢do sexual entre homens e pelo uso de dro-
gas intravenosas, mas € crescente a trans-
missao heterossexual. Desde 1992, a Aids
¢ a principal causa de obito de mulheres
entre 20 e 34 anos em Sido Paulo
(www.aids.org.br). Noinicio dahistériada
Aids, falava-se em grupos de risco. Imi-
grantes haitianos constituiam o terceiro
maior grupo de risco em 1983 nos EUA,
mais que os hemofilicos (Marx, 1983).
Hoje, o conceito mais preciso € o de com-
portamento de risco.

O genoma do HIV € formado por uma
cadeia com cerca de 10.000 nucleotideos,
que sao as unidades que codificam a infor-
macado ao longo do material genético. Fo-
ram identificados 9 genes em seu genoma
(Haseltine e Wong-Staal, 1988). Genes sao
padrdes para a sintese de proteinas. O
genoma do HIV contém regides que po-
dem ser classificadas como constantes,
varidveis ou hipervaridveis (Nowak e May,
1992). Regides constantes codificam vin-
culos funcionais importantes, que nao ad-
mitem alteracdes na seqiiéncia de
nucleotideos. Regides varidveis sofrem
mudang¢as numa escala de tempo da ordem
de centenas ou milhares de anos. Regides
hipervaridveis podem mudar num interva-
lo de tempo da ordem de meses e sdo res-
ponsaveis pela natureza de quasi-espécie

observada no virus (Eigen, 1993). De fato,
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observa-se que o HIV in vivo apresenta-se
como uma seqtiiéncia principal juntamente
com uma cole¢do de mutantes que diferem
dessa sequiéncia em algumas posicoes
(Cichutek et alii, 1992). No inicio das pes-
quisas, pensava-se que essadiversidade era
resultado de multiplas exposi¢coes a dife-
rentes tipos de HIV, isto &€, multiplas con-
taminagdes. Posteriormente, verificou-se
que os mutantes sfo gerados como decor-
réncia de replicagdes erréneas. Em média,
ocorre um erro por genoma em cada ciclo
dereplicacao (Prestonetalii, 1988; Roberts
et alii, 1988). Embora a maioria das muta-
¢coes comprometa o funcionamento do vi-
rus, algumas podem conferir uma vanta-
gem adaptativa. Populacdes desse tipo sdo
capazes de uma adequagdo rdpida, nao
apenas por causa da alta taxa de mutacao,
mas também devido a existéncia de uma
grande porcdo de variantes. Os vdrios
mutantes dentro de uma quasi-espécie po-
dem exibir diferengas acentuadas com re-
lacao as suas caracteristicas biol6gicas, tais
como tropismos celulares, propriedades
citopdticas e taxas de replicacdo (Nowak e
May, 1992).

A variabilidade da seqtiéncia do HIV
ndo € uniforme ao longo do seu genoma.
Os genes gag e pol, que codificam, respec-
tivamente, proteinas estruturais internas, e
as enzimas transcriptase reversa, integrase
e protease, sdo mais conservados que o gene
env,que codificaas glicoproteinas gp120e
gp41 dacasca (envelope). No gene env, ha
cinco regides hipervaridveis, V1 a V5. A
regido V3 exibe altas taxas de mutacdoe a
mudang¢a de um udnico nucleotideo nessa
regido pode diminuir acentuadamente o
reconhecimento pelos anticorpos
neutralizantes.

Virus sdo parasitas intracelulares que
dependem dacélulahospedeira para sobre-
viverereplicar. O conteddo do HIV € cons-
tituido por dois filamentos idénticos de
RNA, protefnas estruturais e enzimas. Em
sua superficie, hd a glicoproteina gp120,
que tem alta afinidade pelo receptor de
citocinas CD4 presente na superficie dos
linfécitos T auxiliares e dos macréfagos.

Ap6s a ligacdo entre gpl120 e CD4, as pa-
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redes celulares do virus e da célula hospe-
deira se fundem. Entao, o conteudo viral
invade o interior da célula, que se torna
infectada.

Em 1996, descobriu-se que o virus ne-
cessita de um segundo receptor para pene-
trar numa célula hospedeira. No caso dos
macrofagos, esse receptoré o CCR5; e, nos
linfécitos T, € o CXCR4. No inicio da in-
feccdo, os virus sdo M-trépicos, isto €, pre-
ferem os macrofagos. Conforme a infec-
cdo progride, eles sdo normalmente substi-
tuidos por filamentos T-trépicos, o que
precede a queda na contagem de linfécitos
T e o desenvolvimento da Aids (Fauci,
1996; O’Brien e Dean, 1997). Essa transi-
¢ao no tropismo viral se dd pela fixagcao de
mutacdes naregido V3 do gene env. Ainda
ndo se sabe o que controla essa mudancga.
Talvez a adaptacao do HIV para a entrada
em células portadoras de CXCR4 repre-
sente uma vantagem bioldgica, pois, dessa
maneira, ele encontraria um maior reperto-
rio de células infectdveis.

Em quase todos os seres vivos, a infor-
macao genética flui do DNA para o RNA,
querealiza a sintese das proteinas. NoHIV,
esse fluxo € inicialmente revertido. Primei-
ro,o0 RNA é copiadoem DNA, que, depois,
serve como molde para a construgcdo de
RNAs. Esses, por sua vez, servem como
molde para a sintese das proteifnas virais.
Devido a essa reversao inicial no fluxo da
informacdo genética, o HIV € classificado
como um retrovirus.

A enzimatranscriptase reversafaz uma
copia do RNA original do virus em DNA,
que € inserido no DNA do hospedeiro atra-
vés da acdo de outra enzima, a integrase.
Ap6s um intervalo de tempo da ordem de
24 horas, a célula hospedeira estd apta a
produzir novas particulas virais, bastando,
paraisso, que ela seja estimulada a se divi-
dir. A prépria presenca do HIV funciona
como uma fonte persistente de ativagdo das
células brancas. Uma prova de que o HIV
se replica mais eficientemente em células
ativadas vem da observac¢ao que a quanti-
dade de HIV aumenta quando o sistema
imunoldgico de individuos infectados €&

estimulado pelo desenvolvimento de infec-
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¢Oes oportunistas (Fauci, 1996).

Atualmente, as principais drogas anti-
HIV sdoinibidores de transcriptase reversa
e inibidores de protease. As drogas
inibidoras da transcriptase reversa — AZT,
ddI, ddC, d4T, 3CT, NVP — impedem a
infec¢cao de novas células, ao bloquear o
processo de transcricadoreversado RNA do
HIV parao DNA do hospedeiro. Essas dro-
gas, porém, nio evitam a produc¢io de no-
vos virus pelas células jainfectadas. O outro
tipo, os inibidores de protease — saquinavir,
indinavir, ritonavir, nelfinavir —, impede
que as células infectadas produzam mais
virus, pois atua sobre umaenzima viral que
¢ essencial na formac¢ao de novos virus.
Entretanto, tais drogas ndo evitam novas
infecc¢bes das células do hospedeiro. Além
disso, esses dois tipos de inibidores s6é agem
quando o virus estd se replicando, ndo sen-
do capazes de ataca-lo num estado
quiescente.

Constatou-se que o tratamento com uma
unica droga anti-HIV causa um rdpido
declinio da quantidade de virus no plasma
e um aumento na concentrac¢ao das células
CD4, que constituem o principal alvo da
infec¢ao. Porém, o tratamento prolongado
comdrogadnica sempre resultano “apare-
cimento” de virus resistentes. Na verdade,
adrogaexerce uma pressao darwiniana que
seleciona os mutantes virais preexistentes
ao tratamento que sdo naturalmente resis-
tentes. A substituicdo do tipo-selvagem no
plasma por mutantes resistentes a droga
ocorre duas semanas apos o inicio do trata-
mento (Ho et alii, 1995; Wei et alii, 1995).
Por exemplo, quando o tratamento ¢ feito
exclusivamente com AZT, os filamentos
resistentes chegam a apresentar até cinco
mutacdes caracteristicas naregido do gene
pol que codifica a transcriptase reversa. A
resisténcia se intensifica com o acimulo
das mutagoes (Kellam et alii, 1992). Se o
tratamento € feito usando-se ddI, o
filamento resistente apresenta um padrao
diferente de mutag¢des (St. Clair et alii,
1991). Por isso, maior esperanga de sobre-
vivéncia € oferecida quando vdrias drogas
s@o ministradas simultaneamente e tdo logo

se descubra a presenca do virus no pacien-
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te. Essa forma agressiva de terapiareduz a
chance de sucesso do virus, pois, para so-
breviver, ele precisa ser resistente a todas
as drogas presentes no coquetel. Normal-
mente, o coquetel € composto por dois
inibidores de transcriptase reversa e um
inibidor de protease. Por exemplo, a com-
binacdo de AZT, 3CT e indinavir chega a
reduzir a carga viral a niveis indetectdveis
(menos de 100 cépias de HIV por mililitro
de sangue). Essa reducdo dura pelo menos
um ano em 90% dos pacientes tratados,
retardando o progresso da doencga
(Richman, 1996).

Algumas descobertas recentes podem
levar a elaboracdo de novas drogas anti-
HIV. Tais descobertas estdo relacionadas
com os receptores de citocinas usados pelo
HIV parapenetrar nas células do hospedei-
ro, com as citocinas que naturalmente li-
gam-se a esses receptores e com o material
genético de pessoas (mais) resistentes ao
desenvolvimento da doenca.

Porexemplo, verificou-se que parte das
prostitutas e dos parceiros sexuais de indi-
viduos infectados pelo HIV que repetida-
mente expdem-se ao virus permanecem nao
infectados. Em 1996, descobriu-se que al-
guns desses individuos t€ém uma versao
mutante do gene que codificaoreceptorde
citocinas CCR5 (Liu et alii, 1996). Essa
mutacao leva a formac¢ido de uma versdo
truncada do CCRS nos macréfagos do por-
tador, que impede a entrada e, conseqtien-
temente, a proliferacao dos filamentos virais
M-trépicos. Cercade 20% dos caucasianos
do norte da Europa sdo homozigotos ou
heterozigotos com relagdo a essa variante,
0 que os torna completa ou parcialmente
resistentes a infeccdo por filamentos M-
tropicos. Heterozigotos tém um grau vari-
dvel de protecao (O’Brien e Dean, 1997).
Tais pessoas, porém, sdo vulnerdveis aos
filamentos virais T-trépicos.

O receptor primario do HIV, a proteina
CD4, é componente essencial do sistema
imunoldgico. Por isso, uma terapia que
interfirano seu funcionamento por um lon-
go periodo pode ser problemadtica. J4 o re-
ceptor CCRS5 parece ser menos importante,

pois pessoas que possuem a versao defeituo-
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salevam uma vida aparentemente normal.
A ausénciade um fendtipo associado aesse
defeito deve advir da natureza redundante
dosreceptores de citocinas. Assim, aperda
total ou parcial de CCRS5 pode ser compen-
sada por uma maior atividade de outro re-
ceptor, como o CCR1 (Liu et alii, 1996).
Uma estratégia terapéutica que devera ser
investigada ¢ um modo de bloquear o re-
ceptor CCRS5, de maneira que impega a li-
gacdo dele com o virus.

No comeco deste ano, descobriu-se que
algumas pessoas infectadas por HIV, que
tém um gene mutante responsdvel pela fa-
bricacdo da molécula SDF-1, progridem
muito mais lentamente para Aids do que as
que possuem uma versdo normal desse
gene. SDF-1 ¢ uma citocina que normal-
mente liga-se ao receptor CXCR4 nos
linfécitos T; receptor que o virus também
necessita para sua invasao. Esse resultado
sugere que o gene mutante ajuda a proteger
as pessoas infectadas, presumivelmente,
porque aumenta a produc¢iao de SDF-1
(Winkler et alii, 1998). Dessa forma, SDF-
1 inibe a infec¢cdo por competir com virus
T-trépicos pelos receptores CXCR4. Essa
descoberta marca a primeira vez que uma
mutagcdo num gene que codifica uma
citocina € capaz de alterar o curso da infec-
c¢do. Se ahipdtese de que esse gene mutante
intensifica a producdo de SDF-1 estiver
correta, entdo, em breve, surgird umanova
geracao deremédios baseadaem SDF-1 ou
numa versdo modificada dessa molécula
(Balter, 1998).

A dinamica evoluciondria da infeccao
causadapelo HIV pode serdividida em trés
fases (Nowak, 1992).

Na primeira, cerca da metade dos paci-
entes infectados apresenta febre, proble-
mas neuropdticos e dermatolégicos. Insta-
la-se um quadro de enfermidade aguda, que
comecga?2 a4 semanas apdos acontaminagao
e dura em torno de 10 dias. A alta taxa de

replicacdo do virus provoca um pico na
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viremia e dissemina o virus para os 6rgaos
linféides. Isso provoca uma forte resposta
imunoldgica, resultando numa grande di-
minui¢do da carga viral e na resolucao dos
sintomas clinicos. Porém, invariavelmen-
te, o virus escapa desse ataque e produz
uma infec¢do crénica.

A segunda etapa € caracterizada por
baixos niveis de HIV. Os pacientes sdo
geralmente assintomadticos. Durante esse
periodo, ha um constante declinio na con-
tagem dos linfécitos dotados com a prote-
ina CD4. Essa fase pode durar menos de
cinco anos, em 20% dos casos, ou até mais
de 20 anos, em 10% dos casos. A duracao
médiado periodo assintomdtico € dez anos.
Erroneamente, essa fase chegou a ser cha-
mada de periodo latente, pois supunha-se
que, como o nivel de HIV mantém-se bai-
X0, entao sua atividade também deveria ser
pequena. Porém, medidas realizadas por Ho
etalii (1995), Wei et alii (1995) e Perelson
et alii (1996) revelaram uma intensa ativi-
dade viral durante essa fase. Diariamente,
bilhoes de cépias do HIV sao produzidas e
removidas. Cercade 99% do virus no plas-
ma é gerado por células infectadas por HIV
que tém uma meia-vidade aproximadamen-
te dois dias. A meia-vida de particulas de
virus livre foi estimada em seis horas e o
tempo gasto entre a infec¢cdo de umacélula
e aproducdo de novas particulas virais € da
ordem de dois dias e meio, o que da quase
150 ciclos de replicagdo viral por ano. Isso
possibilita a geracao didaria de muitas com-
bina¢des de mutacdo em cada paciente. Em
dez anos, o virus pode sofrer tanta mutagcao
genética quanto humanos poderiam expe-
rimentar no curso de milhSes de anos
(Nowak e McMichael, 1995).

O estagio final € marcado pelo desen-
volvimento da Aids. A contagem de CD4
em pessoas sauddveis varia entre 600 e
1.200 células por mm?* de sangue. Em paci-
entes com Aids, essa contagem ¢ inferior a
200/mm?, o que permite que a quantidade
de virus torne-se 100 a 1.000 vezes maior
do que na fase anterior, favorecendo o de-
senvolvimento de infec¢des oportunistas.
Pacientes com Aids raramente sobrevivem

mais de dois anos.
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O que controla a duracdo dessas trés
fases ¢ uma questdo fundamental que ainda
nao foi respondida (Nowak, 1992; Nowak
e May, 1992). E aqui que um modelo ma-
temadtico pode dar alguma contribuicgao.

Martin Nowak e colaboradores elabo-
ramuma resposta bastante interessante para
essa pergunta, baseando-se num simples
modelo de dindmica populacional que en-
volve o virus e as células do sistema
imunoldgico. Esse modelo apdia-se na
observacgdo de que a alta taxa de mutacao
dovirus, aliadaasuaaltataxadereplicagao,
aumenta a probabilidade de surgirem vari-
antes virais capazes de escapar das defesas
imunoldgicas. Esse “escape’ ocorre devi-
do a mudancgas nos epitopos (peptideos
virais) reconhecidos pelas células brancas.

E mais dificil para o sistema imuno-
16gico detectar particulas virais com me-
nos epitopos reconheciveis. Por isso, uma
mutacgao pode tornar-se uma vantagem de
sobrevivéncia, ao permitir que esse mutante
aumente de quantidade, pelo menos até o
sistema imunoldgico descobrir e reagir aos
peptideos alterados.

Nowak suspeita que o crescimento da
diversidade viral seja a causa e ndo uma
consequiénciado desenvolvimento da Aids.
Diversidade resulta da produgao de varie-
dade (mutag¢do) e de um peneiramento des-
sa variedade (selecdo). Aumentos na di-
versifica¢do tendem a provocar aumentos
na carga viral, que ¢ o que efetivamente
causa adoenca. Através de um conjunto de
equagdes diferenciais ndo-lineares (Nowak
etalii, 1991; Nowak, 1992), mostra-se que
o sistemaimunolégico € capaz de controlar
—mas ndo erradicar completamente — uma
quasi-espécie viral cuja diversidade esteja
abaixo de umdeterminado valor limite. Esse
limite € definido por uma relagdo entre as
propriedades biolégicas do parasita e das
células brancas do hospedeiro. Quando a
populacao de filamentos virais excede esse

limiar de diversidade, o sistema
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imunolégico torna-se incapaz de combater
o HIV e, conseqlientemente, o quadro de
Aids seinstala. Assim, o acimulodediver-
sidade antigé€nica durante o periodo
assintomatico, ocasionado pela producgao
continua de mutantes, € responsdvel pela
infecgdo persistente que o virus estabelece.
O efeito final desse crescimento continuo
dediversidade ¢ um aumento brutal dacarga
viral e o conseqtiente colapso do sistema
imunolégico.

Estudos recentes tém mostrado que um
rapido progresso da doenca pode ser asso-
ciado a uma fraca resposta imunoldgica,
implicando alta carga viral e baixa diversi-
dade antigénica. Uma progressao lenta ten-
de a apresentar uma pequena carga viral,
mas maior diversidade (Nowak et alii,
1996).

Logo ap6s ainfecgao inicial por HIV, a
concentragdo de virus no plasma tende a
aumentar. Tem-se assumido que a concen-
tracdo cai, posteriormente, devido a res-
posta imunoldgica especifica ao HIV. Um
modelo matemadtico foi construido por
Phillips (1996) parainvestigar essarelacio
causal. Esse modelo sugere que o declinio
da concentragdo viral, apds o pico, pode
ndo ser resultado da acdo das respostas
imunoldgicas. O decréscimo pode ser sim-
plesmente uma conseqtiéncia de uma mai-
or dificuldade que o virus tem para achar
células ndo infectadas disponiveis. Segun-
do esse modelo, o aparecimento da respos-
ta imunoldgica especifica ao HIV € uma
conseqliéncia do alto nivel do virus, mas
nao é aprincipal causado seudeclinio. Um
suporte paraesse modelo é aobservagdode
que, em alguns pacientes, ndo foram en-
contradas evidéncias de uma resposta es-
pecifica ao HIV apés o pico inicial da
viremia, que deveria ser dada por linfécitos
T citoliticos e anticorpos neutralizantes.
Recentemente, porém, constatou-se que os
linfécitos T citoliticos t€ém um papel cen-
tral no controle da infec¢do (Ogg et alii,
1998), inclusive nos estdgios iniciais
(Borrow et alii, 1997), o que contradiz o
modelo de Phillips.

Outro modelo desenvolvido por Nowak

e colaboradores sugere que pacientes que
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reconhecem apenas um epitopo viral tém
uma resposta dada pela populacido de
linfécitos T citoliticos mais estdvel e, as-
sim, controlam o virus mais eficientemen-
te do que os que reconhecem e atacam va-
rios epitopos. Esse modelo (Nowak et alii,
1995) baseia-se no fato de que dois
hemofilicos infectados numa mesma oca-
sido apresentaram respostas ao HIV muito
diferentes. Enquanto um paciente, cujos
linfécitos T citoliticos respondem a um
unico epitopode gene gag, permanece bem,
o outro, que respondia a trés epitopos dife-
rentes desse mesmo gene, morreu oito anos
apos a contaminagdo. Suspeita-se que,
quanto mais epitopos o sistema
imunoldégico reconheca, mais ele possa ser
confundido pelo surgimento de variantes.
O modelo propde que as vacinas contra o
HIV deverao induzir a criagdo de uma res-
posta dirigida principalmente contra os
epitopos conservados, isto €, contra aque-
les que correspondem as regides constan-

tes do genoma do virus.

O problema da resisténcia a droga no
tratamento da infec¢do tem se tornado uma
barreira crescente para o uso da
quimioterapia, pois o tratamento perde gra-
dualmente sua efetividade e os beneficios
acabam sendo de curta duragdo. Um fator-
chave na quimioterapia do HIV € a rdapida
selecao de filamentos (mutantes) resisten-
tes a droga. Essa resisténcia, junto com os
efeitos colaterais e a toxidade da droga,
impde vinculos temporais na duracao do
tratamento, assim como questdes sobre o
periodo e o inicio da terapia.

O AZT foi sintetizado, originalmente,
como uma droga anticancer em 1964, mas
ndo apresentou bons resultados. Os primei-
ros testes como umadroga anti-HIV foram
realizadosem 1985 (Yarchoanetalii, 1988).
O AZT ¢ muito semelhante ao nucleotideo
de timidina, a letra 7" do famoso alfabeto
A,C,G,T. Por isso, a transcriptase reversa

pode incorporar erroneamente AZT numa
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cadeia crescente de DNA viral, no lugar do
trifosfato de timidina normal. Quando tenta
adicionar o nucleotideo seguinte, ela € im-
pedida, pois 0 AZT carece do grupo hidroxil
necessdrio para forjar a ponte quimica com
o proximo elo. O virus ndo pode reparar esse
erro e a sintese de DNA viral pdra.

Kirschner e Webb (1996; 1997) elabo-
raram um modelo paradescrever a dinami-
capopulacional dareplicacao do virus, apos
o tratamento com AZT, e o subseqiiente
aumento da concentragdo de mutantes re-
sistentes. O objetivo desses autores foi in-
vestigar possiveis protocolos de tratamen-
tousando apenas AZT. Por motivos exclu-
sivamente econOmicos, a monoterapia &
aindauma abordagem terap€uticacomum.
O coquetel, aforma mais eficiente de com-
bate ao virus, custa caro — mais de mil do-
lares por més, por paciente.

O modelo de Kirschner e Webb € um
sistema de equacgdes diferenciais que des-
crevem ainteragcdo do sistemaimunolégico
infectado por HIV com o AZT. A resolu-
¢do numérica das equagdes fornece trés
resultados interessantes: 1) o periodo dia-
rio do tratamento ndo afeta o resultado fi-
nal. Assim, 500 mg/dia ingeridas de uma
s6 vez ou 100 mg tomadas cinco vezes ao
dia produzem o mesmo efeito. Doses me-
nores tém a vantagem de diminuir a
toxidade e os efeitos colaterais; 2) hd uma
certa dose ideal, abaixo da qual quase nao
hdefeito e acimada qual aquantidade extra
de droga ndo tem papel positivo; 3) o trata-
mento com AZT ndo deve comecar enquan-
to a contagem de CD4 estiver acima de
500/mm?, e traz pouco beneficio para paci-
entes com contagem menor que 200/mm?>.
As simulag¢des indicam um beneficio mai-
or quando a contagem de CD4 € maior que
250/mm?, mas menor que 400/mm?.

Assim, o inicio do tratamento depende
da proporcao entre o filamento sensivel e o
resistente a droga, que estdo em competi-
¢do. Um inicio muito precoce faz com que
o filamento resistente substitua o sensivel
muito rapidamente. Por outro lado, um tra-
tamento muito tardio é também pouco efi-
ciente, porque o mutante insensivel ja péde

atingir uma alta concentracio, que, mesmo
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sendo reduzida apés o inicio do tratamen-
to, € recuperada rapidamente. Essa previ-
sdo do modelo encontrarespaldo em dados
clinicos (Kirschner e Webb, 1996; 1997).

Atualmente, discute-se se as estraté-
gias de tratamento deveriam se basear ape-
nas nacontagem de CD4. Constatou-se que
sujeitos com contagem de CD4 maior que
500/mm? podem progredir tdo rapidamen-
te para a Aids quanto aqueles com conta-
gens muito menores. Mellors et alii (1996)
sugeriram que o nivel de estado quasi-esta-
ciondrio da viremia seis meses apos a in-
feccdo € um indicador melhor da rapidez
com que a doenca progredira. Esse nivel
costuma variar entre 100 e 1.000.000 de
cépias de HIV por mililitro de sangue.
Pacientes com baixo nivel viral permane-
cem assintomaticos por um longo periodo,
enquanto pacientes com nivel alto cami-
nham rapidamente para a Aids.

Um modelo sugerido por De Boer e
Boucher (1997) trata de uma abordagem
terapéutica extremamente controversa para
combater o HIV. Os autores conjecturam
que uma ligeira reducdo na contagem de
células CD4 pode reduzir fortemente a car-
gaviral, uma vez que diminui-se adisponi-
bilidade das c€lulas-alvo. Assim, a combi-
nacao de um tratamento anti-CD4 com a
terapia anti-HIV convencional poderia pre-
venir o crescimento de mutantes resisten-
tes adroga. A critica que se faz € que parece
muito arriscado receitar uma droga
imunossupressora (como a ciclosporina),
cujo efeito € reduzir a ativagdo ou a conta-
gem de células CD4, para pacientes que jd
apresentam imunodeficiéncia.

Atualmente, a melhor forma de comba-
ter o HIV € usando-se vdrias drogas simul-
taneamente. A efetividade dessa terapia
poderia ser aumentada se fossem desen-
volvidas abordagens dindmicas, em que a
combinag¢do das multiplas drogas recebi-
das por um paciente mudasse durante o
tempo emrespostaa progressdo dadoencga,
que seria avaliada medindo-se a contagem
de CD4, acargae adiversidade virais, etc.
Weinetalii (1997) propuseram um método
que permite determinar a mistura 6tima de

drogas, em cadainstante de tempo, afim de
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minimizar a carga viral total durante um
certo intervalo de tempo (por exemplo, um
ano). Porém, a implementag¢ao desse pro-
cedimento €, na pratica, extremamente
complicada. Seria necessdrio acoplar ao
paciente aparelhos que avaliassem perio-
dicamente suas condi¢des imunoldgicas e
oestadodainfecc¢io, alémde aparelhos que
injetassem, automaticamente, a combina-

¢do de drogas selecionada.

Apesar dos notdveis avangos no enten-
dimento dos aspectos bioldgicos do HIV,
os organismos de planejamento de sadde
publica continuam sofrendo com a dificul-
dade de

epidemiolégicos relacionados com os me-

estabelecer parametros
canismos diversificados da transmissao do
virus (May e Anderson, 1987).

Desde 1987 jase tém evidéncias de que
o virus estd, cada vez mais, infectando
populagdes anteriormente ndo considera-
das grupos de risco, como € o caso dos
heterossexuais ndo usudrios de droga
intravenosa, principalmente nos paises do
Terceiro Mundo (Anderson et alii, 1988).
Fatos desse tipo influenciam sobremaneira
os aspectos demogrdficos e socioe-
condmicos de um pafs. Por isso, na formu-
lacao de modelos epidemiolégicos, deve-
se considerar as caracteristicas da realida-
de local.

A coleta de dados sobre a evolucao do
nuimero de individuos infectados, nos di-
versos paises, por regido geografica e por
comportamento de risco, e a identificacdo
dos pardmetros relativos aos modelos em
questiao e como, ao longo do tempo, essas
populacdes variaram, talvez possibilitem o
estabelecimento de politicas mais efetivas
em relacdo a prevencao, partindo do perfil
epidemiolégico gerado pelos modelos ela-
borados.

E claro que as peculiaridades da trans-
missao e do desenvolvimento da infec¢do
por HIV proporcionam dificuldades expe-

rimentais na identificacdo dos parametros
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epidemioldgicos (May e Anderson, 1987).
A taxa de disseminacido do HIV depende
de vdrios fatores, como: o nimero de rela-
¢Oes sexuais envolvendo individuos
infectados que ndo usam preservativos, a
taxa de aquisi¢cdo de novos parceiros sexu-
ais e aprobabilidade de transmissao do virus
de um individuo infectado para um parcei-
ro suscetivel, em uma relacdo. Além des-
ses fatores de cardter exclusivamente se-
xual, deve-se também levar em conta a
transmissdo pelo uso descuidado e coleti-
vodedrogas intravenosas e em transfusdes
de sangue nio testado. A magnitude de cada
um desses parametros varia de acordo com
as diversas parcelas da populagido, que pode
ser dividida por sexo, preferéncia sexual,
faixa etaria, etc.

Outro fator que influencia fortemente
a taxa de dissemina¢do do HIV € a longa
duracdo do periodo assintomadtico da do-
enca. Emboraainfecc¢io inicial possa pro-
duzir sintomas, alertando que algo ruim
aconteceu, um individuo portador é capaz
de, inconscientemente, contaminar outros,
por desconhecer suas reais condi¢des de
saude.

Anderson et alii (1988) estudaram a
propagacdo da infec¢do por HIV em uma
populagdo, fazendo uso de um par de equa-
c¢oes diferenciais relativas a populacgao to-
tal e a populacdo infectada, e usando dados
epidemiolégicos de paises como Brasil,
Quénia e Ruanda. Eles chegaram a varios
resultados sobre as mudancgas na distribui-
c¢do da populacgdo por idade, causadas pela
propagacao da infec¢do. Tais resultados
dependem criticamente da magnitude de
varios pardmetros demograficos e
epidemiol6gicos. Um desses parametros
relaciona-se com o nimero de casos secun-
darios de infec¢ao que sdo gerados a partir
de um caso primdrio. Simplificadamente,
se o nimero médio de infec¢des (secunda-
rias) produzidas por umindividuoinfectado
(primdrio) € maior que 1, entdo a doencga
tende a se propagar. Caso contrdrio, ela
tende a diminuir (May e Anderson, 1987).

Nesse modelo, porém, ndo se conside-
ram as mudancas de perfis populacionais

da doenca que, ao que parece, ocorreram
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fortemente em alguns paises que opta-
ram por macicas campanhas de preven-
¢do. Tais mudancas foram causadas por
altera¢cdes de comportamento nos chama-
dos grupos de risco, que passaram a to-
mar medidas preventivas, além do des-
leixo de grupos anteriormente nao consi-
derados nas andlises.

Informacgdes precisas sobre a duragao
e aintensidade tipicas da infeccdo, parce-
la de infectados com HIV que desenvol-
vem a Aids, dados sobre a transmissao de
maes infectadas para filhos e as origens da
epidemiacomecam, agora, a aparecer mais
efetivamente na literatura cientifica, per-
mitindo elaborar modelagens matemati-
cas, talvez mais precisas, dos aspectos di-
namicos das populac¢des infectadas. As-
sim, os modelos de dindmica populacional
citados podem ser ampliados, ou mesmo
modificados, introduzindo-se as aborda-
gens SIR e SIRS (Awerbuch, 1994). Além
disso, considerando-se as interagdes entre
os diversos grupos socioespaciais
(Dendrinos e Sonis, 1990), corresponden-
tes aos diversos grupos sociais associados
a comportamentos de risco, talvez possa-
se chegar a descri¢cdes e predi¢cdes de uti-
lidade para os 6rgaos de planejamento de

saudde publica.

Ao longo deste artigo, tentou-se mos-
trar que, emboranuma primeira andlise seja
aparentemente estranho, a matematica pode
dar uma contribuicao relevante ao comba-
te a infeccdo causada pelo HIV. Os 6rgaos
responsaveis pela sadde publica deveriam
se interessar por modelos epidemioldgicos,
como os descritos nase¢do 5, paraefeitode
controle da propagacdo da infeccio e de
planejamento de campanhas de preveng¢io
e, futuramente, de vacinacao. E as terapias
de pacientes infectados talvez pudessem ser
melhoradas, seguindo-se os resultados de
modelos populacionais de células, como
os apresentados nas se¢des 3 e 4, que estu-
dam formas 6timas de uso de uma ou mais
drogas anti-HIV.
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