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RESUMO

Os avancos na terapéutica da infec¢do pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) desde
sua descoberta, na década de 1980, até os dias atuais sdo relevantes e de impacto positivo para
0s pacientes. A terapia antirretroviral € composta, em geral, por trés farmacos de uso cronico,
que sdo passiveis de causarem efeitos adversos graves, que comprometeriam a vida do paciente,
isto justifica a elaboracdo de estudos sobre seguranca farmacoterapéutica, acerca da atual
Terapia Antirretroviral (TARV), de modo a alertar em quais circunstancias um determinado
farmaco poderd causar risco ao paciente. Assim o presente estudo realizou uma revisao
bibliogréafica integrativa sobre o tema e descreveu, a partir da literatura primaria, acerca da
segurancga terapéutica dos principais associa¢fes utilizadas no Brasil. Investigar, a partir de
revisao bibliografica, os efeitos adversos ja descritos de medicamentos antirretrovirais,
utilizados em suas respectivas doses terapéuticas e relacionar os efeitos adversos ja descritos
com parametros fisiolégicos, como sexo, idade e estado imune, explicitando quando
determinado farmaco deve ser evitado ou usado com cautela. Para a descricéo das informacdes
encontradas foi realizada classificacdo dos farmacos antirretrovirais quanto a seguranca
farmacoterapéutica, de acordo com o padréo de efeitos adversos sob os sistemas hepatico, renal,
cardiovascular e nervoso.

Palavras chave: “terapia antirretroviral”, ‘“seguranca farmacoterapéutica”, efeitos

adversos”, “hepatotoxicidade”, “nefrotoxicidade”, “cardiotoxicidade”, “neurotoxicidade”;



ABSTRACT

Advances in the therapy of Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS) since its discovery
in the 1980s to the present day are relevant and of positive impact for those infected by the HIV
virus, its causative agent. Antiretroviral therapy is generally composed of three drugs, such
drugs are for chronic use, that could the patient's life, and are likely to cause serious adverse
effects that would compromise the patient's life, therefore studies on pharmacotherapeutic
safety are justificable, about the current ART, in order to alert in which circumstances a
particular drug may cause risk to the patient. Thus, the present study seeks to carry out an
integrative bibliographic review on the subject and to describe, from the primary literature,
about the therapeutic safety of the main antiretroviral drug associations used in Brazil. To
investigate, from a bibliographic review, the already described adverse effects of antiretroviral
drugs, used in their respective therapeutic doses, and to relate the adverse effects already
described with physiological parameters, such as sex, age and immune status, explaining when
a particular drug should be avoided or used with caution. The classification of antiretroviral
drugs for pharmacotherapeutic safety was made according to the pattern of adverse effects

under the hepatic, renal, cardiovascular and nervous systems.

Key Words: “antirretroviral therapy”, ‘“safety”, “adverse effects”, “hepatotoxicity”,

“nephrotoxicity”, “cardiotoxicity”, “neurotoxicity”.
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1 INTRODUCAO

Os avancos na terapéutica da infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)
desde sua descoberta, na década de 1980, até os dias atuais sdo relevantes e de impacto positivo
para os pacientes. O que era a principio uma doenca de prognostico ruim para 0s pacientes que
recebiam o diagndstico, hoje trata-se de uma condi¢do em que tais pessoas sdo chamadas de
“Pessoas que vivem com HIV/AIDS” (PVHA). Tal fato que se deu gragas ao surgimento da
Terapia Antirretroviral de Alta Atividade (TARV), que consiste na administracdo diaria de trés
farmacos antirretrovirais a todos 0s pacientes diagnosticados com o virus, segundo protocolos
clinicos e diretrizes terapéuticas especificos, visando a redugdo da morbimortalidade associada
a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) (BRASIL, 2015).

As descobertas acerca da estrutura, patogenia e ciclo de replicagdo virais permitiram as
grandes industrias farmacéuticas o desenvolvimento de farmacos eficazes em controlar a
proliferacdo viral e assim reestabelecer a contagem de linfocitos TCD4 no organismo dos
pacientes infectados pelo HIV. Tal feito permitiu a reducdo da incidéncia de infeccdes
oportunistas, marcantes na AIDS, e a melhoria na qualidade de vida desses individuos.
Atualmente a detecgdo do HIV permite o imediato tratamento que garante a carga viral em
niveis reduzidos, fato que também reduz a quantidade de mediadores inflamatérios circulantes
e, consequentemente, diminui a incidéncia de sintomas associados a AIDS, como deméncia,

danos cardiovasculares e neuropatia periférica (BRASIL, 2015).

Atualmente a TARV € iniciada mesmo que o paciente apresente valores séricos de
Linfécitos TCD4 superiores a 500 células/ul de sangue. A terapia inicial preconizada pelo
Ministério da Salde e por diretrizes internacionais consistia, até pouco tempo, na associacao de
dose fixa de trés farmacos em um Unico comprimido, permitindo a administracdo uma vez ao
dia, sendo 300 mg de Lamivudina (3TC), 300 mg de Tenofovir Disoproxil Fumarato (TDF) e
600 mg de Efavirenz (EFV). Tal esquema permitia maior poténcia contra o HIV, perfil
favoravel contra a resisténcia viral, eficacia também contra os Virus das Hepatites B e C (HBV
e HCV) e compatibilidade entre os trés principios-ativos, o que permite serem inseridos em
comprimido unico, contribuindo para aumentar a adesdo ao tratamento, por parte das PVHA.
Entretanto, segundo a Nota Informativa 007/2017, publicada pelo Ministério da Salde em
Marco de 2017, o Dolutegravir (DTG), medicamento inibidor de integrase do HIV, foi
recentemente incorporado ao Sistema Unico de Satde (SUS) e passou a ser recomendado como
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tratamento inicial, substituindo o EFV no esquema triplice. Tal fato ¢ justificado alta poténcia,
alta barreira genética contra a resisténcia viral, sendo tal relacionada quanto a quantidade de
mutacOes necessaria para que o virus seja resistente a determinado medicamento, administracao
em dose Unica diéria e efeitos adversos menos incidentes, desse modo associado ao tratamento
mais eficaz e seguro. (BRASIL, 2017).

Como a terapia antirretroviral € composta, em geral, por trés medicamentos, sendo pelo
menos 20 farmacos padronizados pela Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) e assim incorporados ao SUS, e sua prescri¢do deve seguir protocolos clinicos e
diretrizes terapéuticas. Tais medicamentos se incluem no Componente Estratégico da
Assisténcia Farmacéutica e, portanto, todos sdo custeados Unica e exclusivamente pelo
Ministério da Saude. Como, além do dito previamente, tais fArmacos sdo de uso crdnico, se
possivel por toda a vida do paciente, e sdo passiveis de causarem efeitos adversos graves, que
comprometeriam a vida do paciente, justifica-se a elaboracdo de estudos sobre seguranca
farmacoterapéutica, acerca da atual TARV, de modo a ressaltar até que ponto ou em quais
circunstancias um determinado farmaco podera causar risco a segurancga do paciente. Assim
ressalta-se a importancia do presente estudo, que busca sintetizar informacgdes baseadas em
evidéncias clinicas, compiladas a partir de pesquisas com diferentes metodologias, de modo

permitir uma pratica assistencial segura.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral
Descrever, a partir da literatura primaria, a seguranca terapéutica dos principais

farmacos antirretrovirais utilizados no Brasil.
2.2 Objetivos especificos

o Investigar, a partir de revisao bibliogréfica, os efeitos adversos relacionados a
hepatotoxicidade de medicamentos antirretrovirais, utilizados em suas respectivas doses
terapéuticas.

o Investigar, a partir de revisdo bibliogréfica, os efeitos adversos relacionados a
nefrotoxicidade medicamentos antirretrovirais, utilizados em suas respectivas doses
terapéuticas.

o Investigar, a partir de revisdo bibliogréfica, os efeitos adversos relacionados a
cardiotoxicidade medicamentos antirretrovirais, utilizados em suas respectivas doses
terapéuticas.

. Investigar, a partir de revisao bibliogréfica, os efeitos adversos relacionados a
neurotoxicidade medicamentos antirretrovirais, utilizados em suas respectivas doses

terapéuticas.
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3 REVISAO DA LITERATURA
3.1 Antecedentes Historicos da Infec¢do por HIV e Dados Epidemiolégicos

Em 1981, nos Estados Unidos, foi relatado por Michael Gottlieb e colaboradores a
incomum ocorréncia conjunta de pneumocistose por Pneumocystis carinii, extensa candidiase
mucosa, infeccdo por Citomegalovirus e Sarcoma de Kaposi em associagao a deficiéncia de
Linfécitos TCD4, em pacientes do género masculino, moradores da cidade de Los Angeles. A
auséncia de historico anterior de infeccBes recorrentes e de doencas neoplasicas
linfoproliferativas sugeriu que o comprometimento imunol6gico néo foi proveniente de heranca
congénita e sim adquirido. A baixa contagem de linfécitos TCD4 e o desconhecimento de
toxinas ou microrganismos que a causassem permitiu a formulacéo da hip6tese de que um virus
com tropismo por linfécitos estaria envolvido no mecanismo da imunodeficiéncia. Como a
ocorréncia de coinfec¢bes fungicas, bacterianas e virais em associacdo a deplecédo de linfocitos
TCD4 foi observada inicialmente em pacientes com vida sexual ativa, sem parceiros fixos, nem
relatos de relagcdes sexuais utilizando preservativos suspeitou-se que a nova doenca fosse
sexualmente transmissivel.

Luc Montangier e Francoise Barre-Sinoussi conseguiram isolar pela primeira vez o
retrovirus (BARRE-SINOUSSI et al. 1983), que a principio foi classificado na mesma familia
do Human T-Lymphotropic Virus (HTLV), virus com alto potencial mutagénico responsavel
pelo Linfoma de Células T (POPOVIC, M. et al., 1984). Posteriormente o virus foi renomeado
de Human Immunodeficiency Virus (HIV), e a doenca gque ele causava foi denominada Acquired
Immuno Deficiency Sindrome (AIDS) (MICHALANY et al. 1987). No Brasil os primeiros
casos de AIDS foram observados em 1982, sendo que o primeiro isolamento do HIV ocorreram
em 1987 (GALVAO-CASTRO, et al. 1987).

Quanto a chegada do virus no Brasil, sup8e-se que o mesmo tenha entrado no pais
através do Porto de Santos. Dados epidemioldgicos publicados pelo Ministério da Saude em
2016, provenientes de notificagdes compulsoérias no Sistema de Informacdo de Agravo de
Notificagéo (Sinan) mostram que de 1980 a junho de 2016 foram notificados 842.710 casos de
infeccdo pelo HIV e que uma média de 41,1 mil novos casos foi detectada a cada ano, nos
ultimos cinco anos. A maior parte dos casos de diagnostico de infeccdo pelo HIV até 2016
foram da Regido Sudeste, porém, quando usa-se o indicador de taxa de deteccdo por 100.000
habitantes, verifica-se que a Regido Sul é a que possui a maior taxa de detec¢cdo, com 27,9
cas0s/100 mil habitantes. Tais dados refletem que o Sudeste, por representar a regido com maior

parte da populacdo brasileira, naturalmente é a regido com o maior nimero de PVHA. No
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entanto a regido em questdo vem apresentando nos ultimos dez anos uma tendéncia de reducéo
no nimero de novos casos. Em 2006 a taxa de detec¢do foi de 23,5 casos/100 mil habitantes,
passando para 18,0 casos/100 mil habitantes, de 2006 a 2015 o que significa uma queda de
23,4%. As regides Nordeste e Norte apresentam uma tendéncia de crescimento da taxa de
detecgdo: em 2006, as respectivas taxas foram de 11,2 e 14,9 casos/100 mil habitantes,
enquanto, em 2015, as taxas foram de 15,3 e 24,0 casos/100 mil habitantes, respectivamente, o
que representou um aumento respectivo de 37,2% e 61,4% (BRASIL, 2016). Entretanto, a
notificacdo compulsoria de casos de infeccdo por HIV ainda é recente, o que dificulta uma
andlise epidemiol6gica mais rigorosa quanto as propensdes futuras da infecgdo no ambito

nacional.
3.2 Estrutura e Replicacdo do Virus HIV

O HIV é um lentivirus esférico pertencente a familia Retroviridae, que possui
aproximadamente 120 nm de didmetro. Seu genoma é composto por duas moléculas de RNA
de fita simples, revestidos por um nucleocapsideo composto pela proteina p24. No cerne do
nucleocapsideo encontram-se as trés enzimas virais: Integrase, Protease e Transcriptase
Reversa. Externamente ao nucleocapsideo existe uma membrana, denominada matriz proteica,
composta pela proteina p 17. As outras estruturas do virus sdo uma bicamada lipidica, na qual
estdo inseridas as glicoproteinas gp 120 e gp 41, que compdem o envelope proteico (BOUR,;
STREBEL, 2000).

A entrada do virus na célula hospedeira se da por trés etapas: a ligacdo com o receptor
no linfécito TCD4 e outras células, a interacdo com co-receptor e a fusdo. A principio a gp120
viral interage com o receptor CD4 de linfdcitos T, macrdfagos, células dentriticas ou células da
Glia, em seguida ha interacdo do complexo gp120-CD4 com os co-receptores de quimiocinas
CXCR4 e CCR5 g, por fim, a gp 41 media a fusdo entre as bicamadas lipidicas do virus e da
célula hospedeira, liberando o virus no citosol. Subsequentemente a matriz proteica e o
nucleocapsideo sdo lisados, liberando o RNA viral e suas enzimas no interior da célula
hospedeira. O RNA viral é convertido em uma molécula de DNA com aproximadamente 10000
pares de base pela enzima viral transcriptase reversa, em seguida ele é levado ao nucleo, onde
se integra ao genoma celular, com o auxilio da enzima viral Integrase, para depois ser transcrito,
pela RNA polimerase celular, e traduzido em polipeptideos pelos ribossomos da célula
hospedeira. Os polipeptideos sintetizados sao ENV, GAG e GAG-POL, que requerem da acao
da protease viral para serem clivados dando origem a todas as proteinas estruturais e enzimas

virais. Apds a sintese e clivagem do polipeptideo viral, as estruturas virais migram para proximo
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da membrana plasmatica da célula, onde gp 120 e gp 41 se ancoram na membrana, a matriz
proteica envolvendo o nucleocapsideo se aproxima dessa mesma regido celular e, em seguida,
0 virus se externaliza levando consigo uma bicamada lipidica, de origem da célula hospedeira
para, posteriormente, ser liberado no corpo do organismo hospedeiro, livre para infectar outras
células e reiniciar o ciclo viral (TEIXEIRA, 2010).

3.3 Resposta Imune ao Virus

A transmissdo do HIV pode ocorrer por meio de contato com secre¢des genitais, por
exposicdo materno-fetal, ou por inoculacdo percutanea. A infeccdo pelo HIV geralmente se
inicia nas células dentriticas da mucosa genital, sendo denominadas células apresentadoras de
antigeno, as quais tendem a migrar para os tecidos linfoides, para interagir com outras células
do sistema imune. Ao perderem o Human Leucocitary Antigen 1 (HLA-1) elas sdo destruidas
pelas Células Natural Killer (NK), que também podem produzir CC-Quimiocinas, ligantes
enddgenos do receptor de quimiocina CCRS5, requerido para a entrada do virus nas células, e
assim impedir a infeccdo de novas células. Fatores solubilizantes de antigenos, como os do
Sistema do Complemento, também podem atuar no sentido de reduzir a proliferacdo viral e a
infeccdo de novas células. No mais, ao migrarem para os tecidos linfoides as células dentriticas
podem permitir a disseminacdo do virus, que tem tropismo por linfécitos TCD4, permitindo
que o RNA viral esteja detectavel no plasma dentro de trés semanas, a ponto de atingir um nivel
de milhdes de cdpias por mililitro de sangue e, em seguida, reduzir ao longo de meses, a um
nivel estacionario (SHAWN; HUNTER, 2012). Dentro de duas semanas apds a deteccdo da
carga viral no plasma, pode-se quantificar anticorpos contra o envelope viral (gp4l). Em
aproximadamente doze semanas ap0s a infeccéo os anticorpos conseguem neutralizar boa parte
dos virus detectados no plasma, a ponto de reduzir a carga viral, que pode permanecer estavel
por anos. A auséncia de capacidade revisora, por parte da transcriptase reversa, em associacao
com a extensa variabilidade do gene env, responsavel pela codificacdo de proteinas do envelope
protico viral, permite a producdo de novos virus com proteinas do envelope mutadas, que néo
sdo reconhecidas pelos anticorpos anti-HIV. Assim, novos virus passam a ser selecionados ao
longo do tempo, caracterizando o descontrole da infec¢do, com niveis elevados de carga viral,
contagem de linféticos TDC4 inferior a 200 células por microlitro de sangue e aparecimento
dos sintomas da AIDS, caracterizados por uma alta suceptibilidade a infeccGes por outros
microorganismos (MC MICHEAL; DORRELL, 2009).
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3.4 Diagnostico da Infeccéo pelo HIV

O diagnostico da infeccdo por HIV pode ser obtido por métodos qualitativos e/ou
quantitativos que permitam identificar a presenca de anticorpos anti-HIV, proteinas ou material
genetico virais em fluidos corporais (soro) do paciente infectado. Os avancos nos testes de HIV
tém beneficios tanto para o paciente quanto para a salde publica. O diagnéstico preciso e
precoce permite que se tenha o cuidado e o tratamento necessarios, além de propiciar o
monitoramento da eficacia da terapia antirretroviral. Os testes também s@o importantes para se
fazer estudos epidemioldgicos populacionais e, assim, permitir a adogéo de politicas de saude
adequadas visando a prevencao da infecgéo e o tratamento dos pacientes soropositivos, de modo
que esses ndo venham a desenvolver AIDS. O desenvolvimento da doenga implica em risco
para a seguranca do paciente e mais gastos com tratamentos, por parte do sistema publico de
saude. Um dos problemas dos testes diagnosticos de HIV sempre foi a chamada janela
diagndstica, que é entendida como o espago de tempo entre a infeccdo viral e a sua detecgdo
por métodos diagndsticos. Porém, hoje em dia, com testes realizados por Western Blott ou
Imunoensaio ELISA de quarta geracdo diminuiu-se a janela diagnostica para uma média de trés
e duas semanas, respectivamente, apds a infeccdo. O teste ELISA consiste na detec¢do de
anticorpos, no soro, contra a proteinas gp 120, gp 24 e gp41. Os antigenos encontram-se retidos
em placa, onde se adiciona o soro do paciente, logo apés a placa é lavada, é adicionado o anti-
anticorpo especifico conjugado com uma enzima (por exemplo peroxidase). A placa é
novamente lavada e é adicionado um cromogeno (acido 5-aminosalicilico, por exemplo)
substrato (perdéxido de hidrogénio) da enzima conjugada. A leitura da transmitancia da solucéo
quantifica de modo sensivel os anticorpos anti-HIV presentes na amostra. Os testes de Western
Blott sdo especificos para a deteccdo de anticorpos anti-HIV, ao se usar uma membrana de
nitrocelulose com proteinas virais adsorvidas a ela, que € tratada com o soro do paciente, lavada,
adicionada anti-anticorpo conjugado com enzima, lavada novamente e por fim se tem a adi¢édo
de um cromdgeno que é clivado pela enzima conjugada, formando produto corado e assim
permitindo a visualizacdo de cor e a observacao de qual tipo de anticorpo anti-HIV esta presente
na amostra de soro do paciente (LAMPEJO; PILLAY, 2013)

Atualmente os testes de pesquisa de anticorpos anti-HIV evoluiram a ponto de poderem
ser feitos por meio de testes rapidos, sendo esses ensaios de imunocromatografia de placa,
previamente sensibilizada com proteinas virais, permitindo formacdo de cor caso entre em
contato com amostras de sangue ou saliva com anticorpos anti-HIV (WEBBER et al. 2000).

Tais testes permitem o diagndstico rapido, em cerca de trinta minutos e, hoje em dia, sdo de
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venda livre em drogarias. O primeiro teste foi registrado pela Anvisa em Maio deste ano e a
possibilidade de registro de tal teste surgiu em 2015, quando a Anvisa regulamentou o tema por
meio da RDC 52/2015.

3.5 Tratamento da Infeccéo pelo HIV

Na decada de 80, quando se identificaram os primeiros casos de AIDS, o seu tratamento
consistia em grupo de apoio para 0s pacientes, livre acesso a hospitais e tratamento das
infeccbes microbianas. O uso de medicamentos antirretrovirais se iniciou com o intuito de
impedir a replicacédo viral e as manifestacdes dos sintomas da doenca no ano de 1987, quando
a Food and Drugs Administration (FDA) liberou a comercializagdo da Zidovudina (AZT), um
analogo de nucleosideo pirimidinico que age como inibidor da Transcriptase Reversa, usado
com o intuito de reduzir a carga viral plasmatica e assim permitir o aumento da contagem de
Linfocitos TCD4. Apesar de possuir significativa toxicidade a medula éssea, a Zidovudina
possui beneficios no tratamento do HIV, como redu¢do da concentracdo de p24 no Liquido
Cerebrospinal e 0o aumento transitério na contagem de Linfécitos TCD4. Apds a liberacdo da
Zidovudina, outros Inibidores Nucleosidicos da Transcriptase Reversa (INTR) foram liberados
para a comercializacdo, dentre eles Didanosina (ddl), Zalcitabina (ddC), Estavudina (d4T),
Lamivudina (3TC), Abacavir (ABC), Tenofovir Disoproxil Fumarato (TDF) e, por fim em
2003, Emtricitabina (FTC) (CIHLAR; RAY, 2010).

Em 1995, a partir do conhecimento da estrutura tridimensional da Protease do HIV, a
FDA liberou a comercializacdo do Saquinavir, o antirretroviral prototipo da classe dos
Inibidores de Protease (IP), que atua bloqueando o sitio ativo da enzima, de modo a impedir a
clivagem do polipeptideo viral e, consequentemente, impedindo a sintese das proteinas virais e
de novos virus. Ao longo dos anos, observou-se e documentou-se a base genética para
resisténcia aos Inibidores de Protease por parte do HIV, sendo essa adquirida tanto por baixa
adesdo ao tratamento, devido ao alto niUmero de comprimidos a serem ingeridos por dia, como
pela baixa biodisponibilidade dos famacos. Com o intuito de simplificar o tratamento e reduzir
a incidéncia de resisténcia por parte do HIV, foi criada a segunda geracéao de farmacos da classe,
dentre eles o Ritonavir e o Lopinavir, medicamentos com maior biodisponibilidade, que por
isso atingem o plasma em maiores concentracdes, e que exigem maior nimero de mutacdes no
genoma viral para que se observe resisténcia a eles. Posteriormente, tomando como base os
pacientes em tratamento, observou-se que a combinacgéo de trés farmacos antirretrovirais seria
mais eficaz em reduzir a replicacdo viral e a indugdo de resisténcia viral. E essa nova

combinacgdo passou a ser chamada de Terapia Antirretroviral Altamente Ativa (Highly Active
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Antiretroviral Therapy — HAART), que passou a ser usada pela associacdo de dois INTR e um
IP. (WENSING; VAN MAARSEVEEN; NIJHUIS, 2010).

Em 1998, comecou a ser usada na Terapia Antirretroviral uma nova classe de
medicamentos. Com o Efavirenz (EFV) surgiram os Inibidores N&o-Nucleosidicos da
Transcriptase Reversa (INNTR), que atuam blogueando tal enzima e, portanto, impedindo a
transcricdo reversa e a replicagdo viral. Apesar de gerar excelentes resultados de reducéo da
carga viral, tal farmaco possui efeitos adversos e esta relacionado com casos de resisténcia viral,
0 que estimulou os pesquisadores a buscarem novos farmacos para a classe, de modo a reduzir
efeitos adversos e resisténcia induzida. Recentemente Efavirenz fazia parte da primeira linha
de tratamento no Brasil, em uma associagéo de dose fixa, junto com Lamivudina e Tenofovir
Disoproxil Fumarato, por se tratar de uma formulacdo com dose Unica didria e com menos
efeitos adversos que as combinagfes com Inibidores de Protease (BASTOS et al. 2016).

O Raltegravir foi o primeiro farmaco da classe dos Inibidores da Integrase a ser lancado.
Ele atua impedindo a enzima viral Integrase de transferir a cadeia do DNA viral, sintetizado
por transcricao reversa, para 0 DNA da célula hospedeira, impedindo assim a replicacéo viral.
Tal farmaco apresentou baixa toxicidade, mesmo em casos de coinfeccdo ou gravidez, além
disso provou ser eficaz na forma de dose Unica diaria, 0 que permite uma maior adesdo ao
tratamento por parte do paciente, por se tratar de um esquema posoldgico mais simples. Por ndo
se tratar de substrato, indutor ou inibidor das enzimas do Citocromo P450 (CYP450), o
Raltegravir tem poucas chances de interacfes medicamentosas (COCOHOBA; DONG, 2008).

Os Inibidores de Fusdo sdo uma das classes mais novas de antirretrovirais. Eles atuam
se ligando a proteina p24 e impedindo a fusdo do virus com a célula, como a Enfuvirtida,.
Estudos confirmam que a Enfuvirtida possui atividade contra virus resistentes a todos outros
antirretrovirais, o que o permite ser usado em caso de falhas terapéuticas. A mais recente classe
de antirretrovirais é a dos antagonistas de correceptor que se liga ao receptor de quimiocinas
CCR5 e impede a interacdo entre tal receptor e o complexo gp120-CD4, como o Maraviroque.
J& se tem mecanismos de resisténcia associados ao uso do Maraviroque, sendo 0 mecanismo
mais comum, o do complexo g120-CD4 se ligar ao receptor de quimiocinas CXCR4, em vez
do CCR5, e assim ser resistente a0 mecanismo de ac¢do do farmaco. (KITCHEN et al. 2008,
KRAMER et al. 2012).

3.6 Seguranca Farmacoterapéutica

Segundo a Organizacdo Mundial da Saiude (OMS), ReacGes Adversas a Medicamentos

sd0 quaisquer eventos, nocivo ou nao-intencional, ocorrentes em decorréncia ao uso de
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medicamentos, em doses terapéuticas usadas em humanos, com a finalidade diagnostica,
profilatica ou terapéutica (WHO, 1972). A pratica clinica nos Estados Unidos mostra que
reacOes adversas a medicamentos sdo muito comuns no dia a dia e geram um gasto estimado
anual de 76,6 bilhdes de ddlares por ano com o tratamento ambulatorial de morbi-mortalidade
associada ao uso de medicamentos (JOHNSON; BOOTMAN, 1995), o que justifica a
realizacdo de estudos relacionados a seguranca farmacoterapéutica. As origens de tais estudos
sdo baseadas em observacdes de que 6rgaos vitais e suas fun¢des podem ser alvos toxicologicos,
em pacientes expostos a novos farmacos, e que as funcgdes de érgéos afetados por farmacos ndo
sdo algo tdo facilmente identificados em ensaios clinicos. Hoje em dia sabe-se a importancia de
se realizar estudos que investiguem o potencial de efeitos adversos causados nas doses
terapéuticas, inclusive a importancia de avaliar toxicidade apds exposicdo repetitiva a novos
farmacos (BASS; KINTER; WILLIAMS, 2004).

Segundo o estudo australiano de Roughead e cols (1998), que analisou artigos
publicados de 1988 a 1996 sobre a causa de admissfes hospitalares em todo o pais, de 2,4% a
3,6% de todas as internacdes hospitalares foram relacionadas a medicamentos, de 6% a 7% das
admissdes de emergéncia e de 15% a 22% de todas as admissGes de emergéncia entre 0s idosos
foram relacionadas a medicamentos. Entre 32% e 69% das internacGes relacionadas a reagdes
adversas a medicamentos foram relatadas como definitivamente ou possivelmente evitaveis. O
envelhecimento das pessoas vivendo com HIV/AIDS também contribui para o aumento da
importancia de estudos de seguranca farmacoterapéutica, ja que interaces medicamentosas
entre a TARV e medicamentos usados para tratar as comorbidades advindas da senescéncia,
dentre elas as doencas cardiovasculares, podem ser potencialmente perigosas e potencialmente
fatais (TSENG, A., et al 2014). Tais fatos também ressaltam a importancia de estudos que visem
revisar os principais efeitos adversos dos medicamentos, afim de permitir a prescri¢do de forma
mais segura e de facilitar a deteccdo precoce de efeitos adversos, de modo a evitar prejuizos

para a salde e seguranca do paciente.
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4 METODOLOGIA

A metodologia utilizada foi adaptada a partir da descrita por Whittemore e Knafl (2005),
que dissertaram acerca de revisOes integrativas. Tal tipo de estudo tem como objetivo permitir
a préatica assistencial baseada em evidéncias, pois nele sédo aceitos como resultados artigos
referentes a relatos de caso e opnicdo de especialistas, tais artigos tém grau de evidéncia
cientifica inferior aos ensaios clinicos, porém contém informacdes relevantes referentes ao
tema, feito que revisGes sistematicas ndo permitem. Assim é permitido sintetizar informacdes
a partir de pesquisas disponiveis sobre determinado tema, 0 que é assegurado por incluir
pesquisas com diferentes metodologias em seu trabalho, assegurando diferentes pontos de vista
ao leitor.

Para atender ao objetivo do presente trabalho foi inicialmente realizada revisdo
bibliografica em trés bases de dados: PubMed (https://www-ncbi-nlm-nih-
gov.ez28.periodicos.capes.gov.br/pubmed), Science Direct (http://www-sciencedirect-
com.ez28.periodicos.capes.gov.br/) e Scielo (http://www.scielo.org/php/index.php). Foram
obtidos nestas bases de dados primarias, as informacdes a partir de artigos cientificos
publicados em periodicos indexados a respeito da seguranca terapéutica dos farmacos
antirretrovirais padronizados na Relacdo Nacional de medicamentos essenciais (RENAME) e
de suas principais associac¢des utilizadas no tratamento da infeccdo pelo HIV no Brasil. Foram
utilizadas como palavras-chave os unitermos “antiretroviral therapy”, “safety”, “adverse
effects” e “toxicity” isolados ou em combinagdo com todos os nomes das classes de farmacos
antirretrovirais dos farmacos avaliados, como “nucleoside reverse transcriptase inhibitor”, “non
nucleoside reverse transcriptase inhibitor”, “protease inhibitor”, “integrasse inhibitor”,
“maraviroc”, “enfuvirtide”, e ainda restringindo aos estudos em humanos. A revisao foi
realizada no periodo de junho de 2016 a maio de 2017. Foram utilizados apenas artigos com
data de publicacdo a partir de 2007 (10 anos antes do inicio desde trabalho), tal critério pode
ser considerado como de incluséo, ou de excluséo, a partir do momento em que determinados
artigos ndo podem fazer parte deste estudo por serem demasiado antigos para se enquadrarem
neste critério.

A partir das revisoes realizadas, os artigos encontrados foram avaliados e organizados
em grupos de acordo com o tipo de publicacdo em estudos, como: revisdes sistematicas com
meta-analise de ensaios clinicos randomizados, revisoes sistematicas com meta-analise, ensaios
clinicos randomizados, guias de pratica clinica, estudos de coorte e de caso-controle, estudos

observacionais (longitudinais ou transversais) e casos clinicos e série de casos.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Whittemore%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16268861
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Knafl%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16268861
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Knafl%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16268861
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A selecdo dos artigos utilizados foi realizada tendo como prioridade a apresentacéo de
informacdes relativas aos efeitos adversos de longo prazo, excluindo-se casos de intoxicacdo
aguda e artigos que reportassem eficacia e custo, sem tratar sobre a seguranca
farmacoterapéutica. Também foi restringida a busca de ensaios clinicos, estudos observacionais
ou relatos de caso, excluindo experimentos in vitro ou em modelo animal.

Para a descricdo das informagdes encontradas foi realizada uma classificacdo dos
farmacos antirretrovirais quanto a seguranca farmacoterapéutica, de acordo com o padréo de
efeitos adversos sob os sistemas hepatico, renal, cardiovascular e nervoso. Tais efeitos foram
escolhidos por serem mais facilmente observados, de alta relevancia clinica para a seguranga
paciente e por comprometerem a adesdo ao tratamento e, consequentemente, a efetividade da
farmacoterapia. No sistema hepatico, foi verificado relatos de aumento dos niveis séricos de
Alanina Aminotransferase (ALT) e Aspartato Aminotranferase (AST), como consequéncia de
lesdo hepética direta, ou a indugdo de formacédo de colelitiase ou coledocolitiase. No sistema
renal foi buscado a descricdo da ocorréncia de lesdo direta nos tubulos renais ou alteracdo do
equilibrio hidroeletrolitico, de modo a causar proteindria e reduzir a taxa de filtracdo glomerular
estimada (TFGe), assim acarretando comprometimento na funcéo renal. Quanto ao sistema
cardiovascular, foi buscado a descricdo de lesdo do miocardio, ocorréncia de arritmias cardiacas
ou alteracBes de parametros bioquimicos que poderiam aumentar a incidéncia de eventos
tromboembdlicos. Em relagdo ao sistema nervoso, foi verificado relatos de inducdo de
aparecimento de alteracdes psiquiatricas, como ansiedade, depressao, insénia ou tentativas de
suicidio.

Para elaboracdo de um estudo mais direto foram citados apenas farmacos ou classes de
farmacos descritos nos artigos encontrados. Além disso vale ressaltar que informacGes
provenientes de descricdo dos produtos foram desconsideradas nesta revisdo, por originarem de
testes clinicos realizados por industrias farmacéuticas, sendo que as mesmas nado disponibilizam
informacdes referentes a tais testes. Afim de compilar os dados e sintetizar as informacdes,
foram elaborados quadros relacionando os artigos utilizados, com os tipos de estudo, o que foi

concluido a partir deles e o farmaco ou classe a qual eles se referem.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Hepatotoxicidade

Ap0s a nova era da TARV e a maior sobrevida de pessoas vivendo com HIV/AIDS as
injarias hepéticas se tornaram uma grande preocupacao. Tais comorbidades tendem a estar
presentes nesse tipo de paciente, devido a coinfecgdo com HBV ou HCV e também por injdria
hepética induzida por medicamentos e drogas de abuso, sendo tal normalmente induzida por
antimicrobianos, antirretrovirais, alcool e outras drogas (SONDERUP et al. 2015).

A hepatotoxicidade induzida por medicamentos geralmente € subnotificada e
subestimada, entretanto trata-se de uma causa importante de insuficiéncia hepatica aguda,
normalmente com comprometimento sisttmico. Classes que comumente induzem a
hepatotoxicidade incluem os antibioticos, antirretrovirais, hipolipemiantes, psicotrépicos,
paracetamol e medicamentos complementares e alternativos. Em geral farmacos hepatotoxicos
tém uma assinatura prépria, ou seja, um padrdo de lesdo hepatica, sendo tal marcado pelo padréo
de anormalidades nos testes de funcdo hepatica, periodo de laténcia para inicio dos sintomas,
presenca ou auséncia de hipersensibilidade imune e curso da reacdo inflamatdria apos a retirada
do farmaco. Como a hepatotoxicidade € caracteristica intrinseca das trés principais classes de
antirretrovirais na terapia, o presente estudo busca revisar os principais mecanismos e farmacos
associados a ela (PUGH et al. 2009).

Quanto a outros antirretrovirais, como Inibidores de Integrase, Enfuvirtida,
Maraviroque e outros farmacos ndo citados, ndo foram encontradas evidéncias de
hepatotoxicidade de acordo com os critérios adotados no presente estudo. Quanto a efeitos

adversos relacionados a funcdo e integridade hepética, foram avaliados sete artigos, sendo tais:
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Quadro 1 — Listagem dos artigos que abordaram a hepatotoxicidade de antirretrovirais

Artigos Encontrados Tipo de Estudo | FArmacos Evidéncia
Revisdo _ Ari
MBUAGBAW et al, 2016 Sistematica EFV + | NVP = aumento srico das
NVP transaminases hepaticas
Cochrane
Aumento sérico das
BERA e MIA, 2012 Meta Analise transaminases hepaticas

em gravidas com niveis de
TCD4 > 250 céls/ul

Aumento sérico das
transaminases hepaticas
em pacientes com niveis de

Ensaio Clinico
Ll etal, 2011 Randomizado
Multicéntrico

TCD4 > 250 céls/ul

NVP Interac&o com
TSENG et al, 2014 Estudo_ Cotrlmoxazgl_produz
Retrospectivo Aumento sérico das

transaminases hepaticas

Aumento sérico das
transaminases hepaticas

WU et al, 2017 EStUdO. sem correlagdo com
Retrospectivo - ~
coinfeccdo com HBV ou
HCV
RAKOTONDRAVELDO et al, -
2012 Relatos de Caso ATZ Colelitiase
LESS et al, 2010 Relato de Caso Coledocolitiase

Fonte: Elaborado pelo autor, a partir de dados referentes aos estudos analisados.

5.1.1 Inibidores Nao-Nucleosidicos da Transcriptase Reversa

Segundo a literatura os INNTR possuem eficacia semelhante, em impedir a progressao
da infeccdo viral e em reduzir a incidéncia da mortalidade de PVHA, diferindo apenas em seus
efeitos adversos. De acordo a Revisdo Sistemética de Mbuagbaw e cols (2016), publicada pela
Cochrane Database of Systematic Reviews, o Efavirenz esta mais associado a efeitos adversos
no sistema nervoso central, enquanto a Nevirapina se associa com neutropenia, rashes cutaneos
e elevacdo das transaminases hepaticas.

Evidéncias apontam o papel da Nevirapina como indutora de hepatotoxicidade. Segundo
o0s estudos de metanalise de Bera e Mia (2012) a terapia com tal farmaco deve ser evitada em
gravidas com contagem de células TCD4 superior a 250 células/ul, devido ao risco aumentado
de hepatotoxicidade.

O estudo prospectivo randomizado multicéntrico, de Li e cols (2011), a inducéo de

toxicidade hepética pela NVP é pronunciada em pacientes com contagem de células TCD4
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superior a 250 células/ul, o que faz com que regimes que o contenham venham a ser
contraindicados para esse tipo de paciente.

Porém o estudo retrospectivo de Tseng e cols (2014), associa as erup¢des cutaneas com
funcgéo hepética anormal antes do inicio do tratamento e a hepatotoxicidade induzida, com com
contagem de células TCD4 superior a 250 células/ul e possivel interagdo medicamentosa com
sulfametoxazol e trimetroprima.

Conforme o estudo retrospectivo observacional de Wu e cols (2017), a Nevirapina esta
associada ao surgimento de rashes cutédneos e hepatotoxicidade, independentemente de
coinfec¢do por virus HBV ou HCV.

5.1.2 Inibidores de Protease

Quanto aos Inibidores de Protease, somente foram encontrados estudos de relato de
caso, sendo que um deles relatava 14 casos de colelitiase induzida por Atanazavir, sendo eles
confirmados pela presenca confirmado do farmaco nos célculos biliares, por anélise
espectrofotométrica no infravermelho (RAKOTONDRAVELO et al. 2012). O outro estudo
encontrado também foi um relato de caso Unico de coledocolitiase induzida por Atazanavir
(LESS et al. 2010).

5.2 Nefrotoxicidade

O foco deste estudo é avaliar a capacidade dos medicamentos usados na terapia
antirretroviral produzirem danos nos rins a ponto de reduzir a funcao renal, que mensurada pela
Taxa de Filtragdo Glomerular Estimada (TFGe), que é calculada pela depuracdo de creatinina
através das foérmulas de Cockroft & Gault ou de MDRD Simplificada (SOCICIEDADE
BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2007). Segundo as Diretrizes de Insuficiéncia Renal
Aguda, publicada pela Sociedade Brasileira de Nefrologia em 2007, Insuficiéncia Renal pode
ser caracterizada como leve (RFG de 60 a 89 ml/min), moderada (RGF de 30 a 59 ml/min) ou
grave (RFG inferior a 30 ml/min).

Quanto a outros antirretrovirais, como Inibidores de Integrase, Enfuvirtida,
Maraviroque e outros ndo citados farmacos, ndo foram encontradas evidéncias de
nefrotoxicidade de acordo com os critérios adotados no presente estudo. Quanto a possiveis
efeitos sobre a funcgéo e a integridade renal, foram avaliados onze artigos, sendo eles:

Quadro 2 — Listagem dos artigos que abordaram a Nefrotoxicidade de Antirretrovirais
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Artigos Tipo de Estudo | FArmacos Evidéncia
Encontrados
JAO, WYATT, Revisio Potencial de causar tubulopatia
2010 proximal e reducdo da TFGe
ZHAO et al., 2015 Estudo de Coorte Necessidade me monitorar a funcéo
Retrospectivo renal em pacientes usando TDF
Pacientes com DRC leve: piora da
MULENGA et al, Estudo de Coorte funcéo renal
2014 Pacientes com DRC moderada/grave:
leve melhora da funcéo renal
BRENNAN et al, Estudo de Coorte TDF Prog_resso da DRC. assomado/
. associado a patologia renal pre-
2011 Retrospectivo :
existente
Estudo de Coorte Necessidade de monitorar a TGF em
KYAW et al, 2015 : pacientes com alto risco de
Retrospectivo
desenvolverem DRC
KALAYJIAN etal, | EStudo de Coorte TARV eficaz reduziria o risco de
Observacional
2012 A DRC
Multicéntrico
MANOSUTHI et al, | Estudo de Coorte NV/P Interacdo NVP + TDF =
2010 Prospectivo nefrotoxicidade
KALAYJIAN et al, | Estudo de Coorte Risco de associacio TDF + IP =
Observacional 38
2012 o nefrotoxicidade
Multicéntrico IP
Estudo de Coorte Contraindicacdo de associacdo TDF
MORLAT, 2013 Prospectivo + IP em pacientes com risco de DRC
DAUCHY et al, Estudo de’C_Joorte InC|denC|_a de disfuncéo tubular renal
de Anélise ATZ em pacientes que usam TDF e/ou
2011
Transversal ATZ
JAO, WYATT, Revisio IP (-TPV | Nefrolitiase, nefropatia obstrutiva e
2010 e DRV) nefrite intersticial

Fonte: Elaborado pelo autor, a partir de dados referentes aos estudos analisados.

521

Inibidores Nucleosidicos da Transcriptase Reversa

No presente estudo foram selecionados sete artigos que retratam a possivel

nefrotoxicidade do TDF, dentre eles encontram-se ensaios retrospectivos e prospectivos de

coorte que abrangiram grandes populages ao longo do mundo. H& evidéncia de que por ser

diretamente secretado, o TDF apresente como particularidade a capacidade de causar

Tubulopatia Proximal Direta, fato que contribui para o surgimento de glicosuria, aminoaciduria,
hipofosfatemia e reducdo da TGF (JAO; WYATT, 2010), portanto é fundamental que se

monitore a funcdo renal antes, durante e apos a insercéo do Tenofovir na terapia medicamentosa

(ZHAO et al. 2015).
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De acordo com um estudo de coorte realizado na Zambia, pacientes sem Doenca Renal
(DR) com DR Leve pré-existente que iniciaram uso de TDF apresentaram maior probabilidade
de desenvolver DR Moderada ou Grave, ainda que a incidéncia tenha sido baixa. Contudo o
mesmo estudo comprovou que pacientes com DR Moderada ou Grave pré-existente tenderam
a melhorar suas TFG independente do antirretroviral que passou a compor seu coquetel
(MULENGA et al. 2014).

Brennan e cols (2011), ressaltaram que o progresso da DR associado ao TDF
provavelmente estava associado a patologia renal pré-existente. Enquanto Kyaw e cols (2015)
evidenciaram a importancia de se monitorar a TGFe em pacientes com alto risco de
desenvolverem Insuficiéncia Renal Cronica, tal qual aqueles que possuem mais que 45 anos,
que tenham historia pregressa de doenca renal, tenham diabetes mellitus, baixo peso ou
contagem de Linfocitos T CD4+ inferior a 200 células /ul de sangue.

Segundo Kalayjian e cols (2012) uma TARYV eficaz, ou seja, capaz de elevar os niveis
séricos de Linfocitos T CD4 e de reduzir a carga viral circulante, ja reduziria o risco do paciente
tratado ter doencga renal crénica, portanto decréscimos de funcao renal pré-existentes ndo devem

restringir o uso de TDF em um esquema inicial de tratamento.
5.2.2 Inibidores Nao-Nucleosidicos da Transcriptase Reversa

Segundo Manosuthi e cols (2010), em seu estudo prospectivo que acompanhou 62
individuos em tratamento com dois INTR e um INNTR durante 12 e 24 semanas, houve maior
incidéncia de insuficiéncia renal e de hipofosfatemia por TDF em pacientes que receberam
Nevirapina, que em pacientes que receberam EFZ, porém a fisiologia da protecdo causada por

este Ultimo farmaco ainda ndo pode ser explicada.
5.2.3 Inibidores de Protease

Nos artigos selecionados, relatou-se a possivel nefrotoxicidade causada por Inibidores
de Protease do HIV. Segundo eles tais farmacos tendem a causar nefrolitiase, nefropatia
obstrutiva e nefrite intersticial, com excecdo de Darunavir e Tipranavir (JAO; WYATT, 2010).

Alguns estudos evidenciavam que uma associacao entre TDF e IP aumentaria o risco de
Doenca Renal Crénica (KALAKYJIAN et al. 2012) ou que o uso de tal associacao deveria ser
contraindicado para pacientes com alto risco de DRC (MORLAT, 2013). Outros, como o estudo

de coorte de andlise transversal, de Dauchy e cols (2011), ressaltaram que pacientes que
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receberam TDF e/ou Atazanavir apresentaram maior prevaléncia de Disfuncdo Tubular

Proximal Renal.
5.3 Cardiotoxicidade

Com o sucesso da TARV, a expectativa de vida em pacientes vivendo com HIV/Aids
aumentou, entretanto a doenca cardiovascular passou a ser uma das principais causas de morte
nesse tipo de paciente nos Estados Unidos (SACKOF et al. 2006). O risco cardiovascular pode
ser devido a diversas causas, dentre elas fatores de risco tradicionais, incluindo doenca renal, o
efeito patogénico do proprio virus e a toxicidade especifica do medicamento antirretroviral
utilizado (GRINSPOON et al. 2008).

Para o presente estudo foram considerados marcadores de cardiotoxicidade o
surgimento de eventos cardiacos potencialmente fatais apds o inicio da TARV, como infarto
agudo miocardio, acidente vascular encefélico, doenca vascular periférica, insuficiéncia
cardiaca e arritmias.

Quanto a outros antirretrovirais, como Inibidores de Integrase, Enfuvirtida,
Maraviroque e outros farmacos ndo citados, ndo foram encontradas evidéncias de
cardiotoxicidade de acordo com os critérios adotados no presente estudo. Em relacdo a
toxicidade direta ao miocéardio ou ao sistema cardiovascular como um todo, foram avaliados

oito artigos cientificos:
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Quadro 3 — Listagem dos artigos que abordaram a Cardiotoxicidade de Antirretrovirais

Tipo de

Artigos Encontrados Farmacos Evidéncia
Estudo
e o s e
D:A:D Study Group, 2008 Coorte ABC + ddI g '

porém reversivel apos
descontinuacao
Risco aumentado de

Multicéntrico

ABC sindromes coronarianas
agudas
CHOl et al, 2011 Eggg?tse Risco de insuficiéncia
cardiaca secundaria a
TDF - N
alteracdo da funcéo
renal
SCHAFFER et al, 2014 Ensaio C_Ilnlco NV/P Leve a}umento_da
Randomizado Pressdo Arterial
e e
PEREIRA et al, 2009 Coorte EFV

colesterol

(cardioprotecao)
Prolongamento do
LY, RUIZ, 2007 Relatos de Caso ATZ intervalo QT, dose-
dependente

Bloqueio
Relatos de Caso ATZ atrioventricular e
taquicardia ventricular
Aumento da incidéncia
D’ASCENZO et al, 2012 Meta Analise IP de sindromes
coronarianas agudas

Prospectivo

SATIMALEEWORANGU
N et al, 2013

Dois Ensaios
Clinicos LPV/r
Randomizados
Fonte: Elaborado pelo autor, apartir de dados referentes aos estudos analisados.

SCHAFFER ET AL, de
2014

Pior prognostico de
dislipidemias

5.3.1 Inibidores Nucleosidicos da Transcriptase Reversa

Com base em evidéncias de que Estavudina e Zidovudina estdo associadas ao
desenvolvimento de dislipidemias e resisténcia a insulina, o D:A:D Study Group publicou em
2008 um estudo de coorte multicéntrico, com mais de 30000 pacientes tratados com INTR, afim
de verificar o aumento na incidéncia de Infarto Agudo do Miocérdio. Entretanto ndo foram
encontradas evidéncias de relacdo entre tal patologia € 0 uso recente ou cumulativo de
Estavudina, Zidovudina e Lamivudina. No entanto os fArmacos associados com maiores taxas
de infarto foram o Abacavir e, em menor grau, a Didanosina, sendo ambos relacionados com o
uso recente desses farmacos e o risco cardiovascular se desaparece com poucos meses apos a

descontinuacdo com o tratamento. A taxa de pacientes que sofreram infarto do miocardio foi
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49% e 90% maior em pacientes que trataram com Didanosina e Abacavir, respectivamente, nos
ultimos seis meses, que em pacientes que nunca usaram tais farmacos ou que nao o usaram nos
ultimos seis meses.

Choi e cols (2011) elaboraram um estudo coorte com mais de 10000 pacientes tratados
de modo uniforme, com a finalidade de comparar o aumento do risco de doenga cardiovascular
e de insuficiéncia cardiaca induzidos por Abacavir (ABC) e Tenofovir. Em tal estudo foi
observado o aumento do risco de evento cardiovascular aterosclerdtico, como doenca arterial
coronariana e cerebrovascular, ap6s a exposicdo recente (periodo inferior a 6 meses) ao ABC,
sendo tal fato ndo associado a TFGe reduzida ou proteindria. O mecanismo de cardiotoxicidade
do Abacavir ainda ndo foi claramente descrito, porém tem sido implicado que a sua associagao
com varios processos que conduziriam a uma doenca arterial coronariana acelerada, como
hiperlipidemia, ativacdo da agregacao plaquetaria, ativacdo de linfocitos T, funcdo endotelial
anormal e inflamagdo vascular (BEHRENS; REISS, 2010. MARTINEZ et al. 2010;
MARCHETTI et al. 2008; HSUE et al. 2009; KRISTOFFERSEN et al. 2009). Também foi
constatado o aumento do risco de insuficiéncia cardiaca ap0s exposicao por Tenofovir, 0 que
condiz com o fato de tal medicamento reduzir a funcdo renal ao longo do tempo, em comparacao
com controles, e de causar lesdo tubular renal em areas responsaveis pela ativacéo da vitamina

D e pela regulacdo da homeostase de célcio e fosfato.
5.3.2 Inibidores Nao-Nucleosidicos da Transcriptase Reversa

Né&o foram encontradas evidéncias que relacionassem diretamente o uso de INNTR com
0 aparecimento de eventos cardiovasculares ateroscleréticos, no entanto alguns estudos
relacionam tais medicamentos com o0 aumento da pressdo sanguinea, com 0 surgimento de
dislipidemias e com lipodistrofia, e tais alteracdes bioquimicas e fisioldgicas se enquadram no
grupo de fatores que aumentam o risco cardiovascular.

Schaffer e cols (2014) compararam, em seu estudo randomizado, o tratamento de 714
mulheres africanas. A terapia consistiu em esquemas de Tenofovir e Emtricitabina associados
com Nevirapina ou Lopinavir e Ritonavir, apos 48, 96 e 144 semanas foram avaliados a presséo
arterial e o perfil lipidico, onde pacientes que fizeram uso de esquema com NVP tiveram
pressdo diastolica maior em média 5,5 mmHg maior que pacientes que utilizaram o esquema
com Inibidores de Protease.

No entanto segundo um estudo de Pereira e cols (2009), pacientes tratados com

esquemas contendo Efavirenz 600 mg tendem a apresentar um aumento nos niveis séricos de
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HDL-Colesterol, o que contribui para associar tal farmaco com um melhor perfil lipidico, a fim
de evitar doencas ateroscleroticas.

5.3.3 Inibidores de Protease

Em 1995 os Inibidores de Protease foram inclusos na TARV, com o prototipo
Saquinavir, e constituem uma das principais classes de farmacos usados na prética clinica para
combater o HIV, contudo tais medicamentos estdo associados com a capacidade de induzir
prolongamento do intervalo QT, que por sua vez pode ocasionar em torsade de pointes, uma
arritmia grave e potencialmente fatal. Tal efeito ja foi clinicamente descrito em terapias
contendo Lopinavir, Ritonavir, Saquinavir, Nelfinavir e também com Atazanavir, 0 mais
recente inibidor de protease, incorporado na pratica clinica em 2003. Quanto a esse Ultimo
farmaco sabe-se que sua relagdo com o prolongamento do intervalo QT é dose-dependente,
tendo maior incidéncia em terapias com dose de 800 mg, porém ha relatos de caso de incidéncia
inclusive na dose de 400 mg (LY; RUIZ, 2007). Com o Atazanavir também existem relatos de
caso de blogueio atrioventricular de primeiro grau e de taquicardia ventricular
(SATIMALEEWORANGUN et al. 2013).

Segundo o estudo de metanalise de D’ascenzo ¢ cols (2012), o uso de Inibidores de
Protease contribui para 0 aumento da incidéncia de Sindromes Coronarianas Agudas, dentre
elas o Infarto Agudo do Miocardio. Tal fato se deve principalmente pela alteragdo no perfil
lipidico e resisténcia a insulina, sendo esses os fatores responsaveis pela progressao de lesdes
coronarianas, por inducao do processo inflamatdrio e da ruptura da placa aterosclerética.

De acordo com o estudo de Schaffer e cols (2014), um esquema com base nos inibidores
de protease Lopinavir e Ritonavir, em associacdo com Tenofovir e Emtricitabina esta
relacionado com um pior prognostico de dislipidemias, que um esquema contendo os dois INTR

e Nevirapina.
5.4 Neurotoxicidade

As psicopatologias em pessoas vivendo com HIV/Aids (PVHA) vém despertando a
atencdo da comunidade clinica. Sabe-se que nesse tipo de paciente a prevaléncia de transtornos
psiquiatricos pode atingir 30%, tal fato se deve a fatores inerentes a patologia viral e progressao
da doenca, a questdes sociais e afetivas, como a ndo aceitacdo de sua condi¢do clinica,
dificuldades em se manter em relacionamentos sexuais e a decisdo de ter ou néo filhos, por
exemplo. Entretanto a propria farmacoterapia pode influenciar na satde mental do paciente, de

modo indireto, ao causar efeitos adversos anatdmicos como a lipodistrofia, ou direto, ao agir
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diretamente sobre o Sistema Nervoso Central, induzindo o aparecimento de sintomas
depressivos, psicoticos, distirbios do sono ou transtornos de ansiedade (KRANICK; NATH,
2012; CATALAN et al. 2011).

Os transtornos psiquiatricos em PVHA devem ser tratados com atenc¢éo e cuidado, pois
como mostrado em um estudo sobre ma adesdo realizado no Brasil, 35,8% dos pacientes com
baixa adesdo ao tratamento possuiam diagnéstico de ansiedade e 21,8% foram diagnosticados
com depressdo. E ja que os transtornos supracitados estdo relacionados diretamente com a
reducdo da adesdo ao tratamento, conclui-se que os mesmos que aceleram a progressdo da
doenca e aumentam a transmissibilidade do virus (CAMPOS; GUIMARAES; REMIEN, 2010).

Apos o surgimento da HAART, a taxa de suicidio em PVHA reduziu, no entanto este
publico apresenta risco de suicidio trés vezes maior que a populacdo ndo infectada. Além do
citado, tais pacientes também apresentam maior prevaléncia de ideacGes suicidas, 0 que se
justifica o trabalho conjunto da equipe multiprofissional, com médico psiquiatra e
infectologista, psicélogo, farmacéutico, enfermeiro, nutricionista e educador fisico. Além de
justificar também a realizacdo de estudo sobre a seguranca farmacoterapéutica dos
medicamentos componentes da TARYV sobre as alteracdes psiquiatricas e comportamentais em
pessoas que fazem o seu uso (KEISER et al. 2010; BARDIEE et al. 2012).

Quanto a outros antirretrovirais, como Inibidores Nucleosidicos da Transcriptase
Reversa, Enfuvirtida, Maraviroque e outros farmacos ndo citados, ndo foram encontradas
evidéncias de nefrotoxicidade de acordo com os critérios adotados no presente estudo. Para o
presente estudo foram avaliados seis artigos relacionados a potenciais efeitos adversos no

Sistema Nervoso Central, por parte dos antirretrovirais, sendo eles:
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Quadro 4 — Listagem dos artigos que abordaram a Neurotoxicidade de Antirretrovirais

Artigos Tipo de Estudo Farmacos Evidéncia
Encontrados
SHEARER et al, de |Estudo Retrospectivo EEV + NVP Maior eficécia, porém
2013 de Coorte mais efeitos no SNC
NKHOMA et al, de | Estudo Retrospectivo Néao aumenta o risco de
EFV .
2016 de Coorte suicidio
Meta Anélise EFV Maior ”SC(B de nao
FORD et al, de 2015 adeséo
Maiores taxas de ideal
MOLLAN etal, de Ensaio Clinico EFV suicida, tentativas e
2014 RO
mortes por suicidio
RAKHMANINA, Polimorfismo de CYP
VAN DEN ANKER, Revisao EFV relacionado com efeitos
2010 no CNS
Maior seguranca
FETTIPLACE etal, | Revisio sistematica | DTG, RAL, Tﬁ:ggg?;irggel‘;ttfarg:es
2017 de ensaios clinicos | EFV e DRV N egrase,
em relacdo a efeitos no
SNC

Fonte: Elaborado pelo autor, apartir de dados referentes aos estudos analisados.

5.4.1 Inibidores Nao-Nucleosidicos da Transcriptase Reversa

Estudos confirmam que a combinacdo de dois INTR e um INNTR séo eficazes em
reduzir a carga viral plasmatica de HIV e permitir 0 aumento da contagem de Linfdcitos
TCD4+, em PVHA, e assim possibilitar o retardo e até mesmo o ndo aparecimento dos sintomas
da AIDS. De acordo com o estudo sul africano de Shearer e outros (2013), um esquema
contendo EFV como INNTR, em vez de NVP, em associa¢do a 3TC e TDF é menos susceptivel
ao desenvolvimento de falha viroldgica. Além disso os tempos de meia-vida semelhantes e a
auséncia de incompatibilidade entre os medicamentos permitiram a industria farmacéutica o
desenvolvimento de formulagdes de associagdo em dose fixa, contendo 300 mg de 3TC e TDF
com 600 mg de EFV, o que traz comodidade ao tratamento e reduz a ndo adesdo farmacoldgica
por esquecimento. No entanto o EFV é amplamente associado a efeitos adversos no Sistema
Nervoso Central, como insdnia, sonhos vividos e alucinacdes, tais prejuizos sdao mais
observaveis durante as primeiras semanas de tratamento.

Estudos divergem quanto a relagéo entre o uso do INNTR em questdo e o0 aumento do
risco de suicidio em PVHA.. O estudo retrospectivo de coorte, de Nkhoma e outros (2016), com
quase 20000 pacientes ndo achou evidéncias que correlacionem os fatos supracitados.
Entretanto a revisdo sistematica e de meta-analise de ensaios randomizados, de FORD et al, de
2015, relacionou esquemas contendo EFV com o maior risco relativo de descontinuagdo da
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TARYV por efeitos adversos nas primeiras 78 semanas, que outros esquemas iniciais. Do mesmo
modo, o ensaio clinico de Mollan e outros (2015), mostrou que um grupo de pacientes tratados
com o farmaco em questdo apresentou maiores taxas de ideal suicida, tentativas e mortes por
suicidio, que o grupo com pacientes que nao faziam uso de tal medicamento.

Anteriormente j& se havia descoberto a relagdo entre surgimento de efeito de efeitos
adversos na terapia que contém EFV, com polimorfismo genético da enzima que metaboliza de
forma majoritaria 0 medicamento, a CYP2B6. Tal polimorfismo se da com a alteracéo de uma
base nitrogenada de Guanina por Timina, na posi¢do 516 do gene responsavel pela codificacao
da enzima, isto contribui para a expressdo de uma molécula com menor atividade enzimatica,
0 que acarreta em menor capacidade de metabolizacdo do EFV, assim fazendo com que tal se
mantenha em niveis mais elevados na corrente sanguinea e assim atinja em maiores
concentracdes o Sistema Nervoso Central, de modo a provocar mais facilmente as
comorbidades psiquiatricas e comportamentais como efeitos adversos. No entanto ainda séo
necessarios estudos sobre a viabilidade e o aperfeicoamento do uso de técnicas de biologia
molecular para a analise de tal polimorfismo e a sua relevancia na pratica clinica
(RAKHMANINA; VAN DEN ANKER, 2010).

5.4.2 Inibidores de Integrase

Foi encontrado um artigo que relacionasse o uso de Il com sintomas psiquiatricos, o
mesmo trata-se de uma analise de cinco ensaios clinicos de fase Il que investigaram a relagédo
entre 0 uso de DTG 50 mg e sintomas psiquiatricos, quando comparados com outros esquemas
de antirretrovirais. Os outros esquemas a serem comparados foram EFV/TDF/FTC, RAL,
DRV/r ou ATVI/r. Os sintomas psiquiatricos a serem observados foram insonia, depresséo,
ansiedade e suicidio. A categoria de ins6nia incluiu como termos insbnia, insénia inicial,
insOnia terminal e insénia média. A categoria de ansiedade incluiu os termos ansiedade e
transtorno de ansiedade. A categoria depressao incluiu os termos depressao, depressdao maior,
humor deprimido, sintoma depressivo e transtorno bipolar. A categoria de suicidio incluiu
tentativa de suicidio, ideacdo suicida, suicidio completo, autolesdo intencional e
comportamento auto injurioso. Para cada categoria, foram examinadas a incidéncia, a
intensidade e as acOes tomadas com o medicamento do estudo. Segundo o estudo em questéo,
pacientes em uso DTG apresentaram ins6nia como principal sintoma psiquiatrico e sua
incidéncia foi baixa (3,5%) e semelhante aos outros regimes de comparacao, e 0s pacientes que
cometeram suicidio apresentavam, em maioria, distdrbios psiquiatricos pré-existente. De

acordo com um dos ensaios em questdo, pacientes em regimes contendo RAL apresentaram
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maiores taxas de insbnia e sonhos anormais, que em regimes com DTG. O mesmo estudo
também concluiu que a frequéncia de problemas psiquiatricos em pacientes em regimes
farmacoterpéuticos contendo DTG € semelhante aos que continham DRV e que ambos
medicamentos podem ser usados com mais seguran¢a em pacientes com disturbios psiquiatricos
pré-existentes, que regimes contendo EFV (FETTIPLACE et al. 2017).
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6 CONCLUSAO
Atraveés do presente estudo, pode-se concluir que os medicamentos antirretrovirais sao
medicamentos seguros para 0s pacientes que 0s usam, porem requerem 0 monitoramento de

determinados parametros fisiologicos e psicologicos.

Quando o Tenofovir faz parte do esquema terapéutico, deve-se monitorar a funcao renal
do paciente periodicamente, afim de verificar uma possivel reducdo da taxa de filtracdo
glomerular, ou insuficiéncia cardiaca secundaria a ela. Se o paciente utilizar Abacavir ou
Didanosina, deve-se monitorar a sua funcéo cardiaca e adotar boas praticas cardiovasculares,

afim de prevenir Sindromes Coronarianas Agudas e outros eventos cardiovasculares.

Quando o paciente utilizar esquemas terapéuticos contendo Inibidores de Protease deve-
se monitorar periodicamente o perfil lipidico, afim de tratar alguma deslipidemia que venha a
surgir, a funcdo renal, afim de verificar a eventual presenca de lesdes renais, e por fim deve ser
feito o acompanhamento periddico com médico cardiologista, visando observar pelo
eletrocardiograma o surgimento de prolongamento do intervalo QT e o surgimento de arritmias,

como bloqueio atrioventricular, taquicardia ventricular ou torsade des pointes.

Quanto aos possiveis Inibidores Ndo-Nucleosidicos da Transcriptase Reversa, deve-se
fazer o monitoramento sérico da funcdo hepatica em pacientes usando Nevirapina,
principalmente naqueles com melhor prognostico da infeccdo, como os com contagens séricas
de linfécitos TCD4 superior a 250/ul de sangue. Se o paciente utilizar Efavirenz deve ser feito
0 acompanhamento com psicdlogo ou psiquiatra, buscando detectar e tratar sinais e sintomas

de transtornos psiquiatricos que o paciente venha a apresentar.

Caso o paciente utilize de Inibidores da Integrase, como o proposto pela nova Norma
Técnica do Ministério da Salde, na qual preconiza esquemas antirretrovirais contendo
Dolutegravir, a seguranca farmacoterapéutica € mais garantida, entretanto o profissional de
salide deve estar atento ao surgimento de outros tipos de efeitos adversos, ja que tal classe foi
incorporada na clinica recentemente e carece de mais estudos acerca de sua seguranca

farmacoterapéutica.

Assim, 0 aumento na sobrevida de Portadores do HIV sinaliza para uma maior aten¢ao
aos riscos que os farmacos podem causar em médio e longo prazo no ser humano, sejam eles
causados por efeitos adversos, por interagdes medicamentosas ou por interagdes com outros
quadros clinicos. O aumento da sobrevida dos pacientes se da pela eficacia dos medicamentos

e pela sua efetividade na farmacoterapia, entretanto, os riscos devem ser gerenciados, de modo
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a aumentar a probabilidade de sucesso da terapia medicamentosa € minimizar riscos de
resultados negativos relacionados a medicacdo. A equipe de profissionais de saude deve estar
atenta a possiveis interacfes entre 0os medicamentos componentes da TARV e a alteracoes
fisioldgicas proprias do processo de envelhecimento, ou com medicamentos usados para tratar
as comorbidades associadas a senescéncia e a AIDS. Além dos efeitos adversos conhecidos, é
necessario 0 monitoramento continuo de eventuais efeitos inesperados ou ndo relatados,
visando uma continua avaliacao, identificacdo e divulgacdo dos mesmos, buscando melhorias
futuras na farmacoterapia da populacdo. Cabe, portanto aos profissionais de salde saberem
trabalhar em comum acordo e individualizar o tratamento e o atendimento em PVHA, afim de
permitirem uma maior seguranca de seus pacientes e, consequentemente, garantir a qualidade

de vida dos mesmos.
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ANEXO - Lista de Farmacos Antirretrovirais padronizados pela RENAME

- Inibidores Nucleosidicos da Transcriptase Reversa:

1.
2.

2.
3.

Abacavir

20 mg/ml — Solucgéo Oral

300 mg — Comprimido
Didanosina

4 g - PO para preparagdo extemporanea
Estavudina

1 mg/ml — P6 para suspensao oral
Lamivudina

100 mg — Comprimido Revestido
10 mg/ml — Solucéo Oral
Tenofovir

300 mg - Comprimido
Zidovudina

100 mg — Capsula

10 mg/ml — Solugdo Injetavel

10 mg/ml — Solucéo Oral

- Inibidores Nao-Nucleosidicos da Transcriptase Reversa

1.
2.

1.

Efavirenz:

600 mg- Comprimido Revestido
30 mg/ml — Solucéo Oral

200 mg — Cépsula

Nevirapina

200 mg - Comprimido

10 mg/ml — Suspenséo Oral
Etravirina

100 mg — Comprimido

- Inibidores de Protease

Atazanavir
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200 mg — Cépsula

2. 300 mg — Cépsula

e

Darunavir

75 mg — Comprimido
150 mg — Comprimido
300 mg — Comprimido
600 mg — Comprimido

Ritonavir

100 mg — Comprimido

80 mg/ml — Solucgéo Oral

1.

1.
2.

Saquinavir

200 mg — Cépsula

Tipranavir

200 mg — Cépsula

100 mg/ml — Solucéo Oral
Raltegravir

100 mg — Comprimido Mastigavel
400 mg — Comprimido Revestido

- Inibidores de Integrase

1.

Dolutegravir

50 mg — Comprimido

- Inibidores de Fusao

1.

1.

Enfuvirtida
90 mg/ml — P¢ liofilizado para solucdo injetavel
Maraviroque

100 mg — Comprimido Revestido

- AssociacOes em Dose Fixa

1.
2.

Lopinavir + Ritonavir
200 mg + 50 mg — Comprimido
100 mg + 25 mg — Comprimido



. 80 mg/ml + 20 mg/ml — Solucédo Oral
Tenofovir + Lamivudina

. 300 mg + 300 mg — Comprimido Revestido
Tenofovir + Lamivudina + Efavirenz

. 300 mg + 300 mg + 600 mg — Comprimido
Zidovudina + Lamivudina

. 300 mg + 150 mg — Comprimido Revestido
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