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RESUMO

A Terapia Antirretroviral (TARV) é um tratamento que proporciona ao paciente com
Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) o aumento da sobrevida, devido ao uso de
uma combinacdo de farmacos, porém, estes medicamentos possuem efeitos
adversos que aumentam os niveis lipidicos e glicidios, oportunizando alteracbes
metabodlicas. O objetivo € alertar a populagdo portadora do HIV para possiveis
alteracbes metabdlicas e a importancia da continuidade do tratamento e as
precaucdes a serem tomadas para se ter qualidade de vida. Este trabalho consiste
em uma revisdo bibliograficas que envolve principalmente a leitura de artigos

cientificos e casos clinicos, também a leitura de livro que aborda Farmacologia.
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ABSTRACT

Anti-retroviral therapy (HAART) is a treatment that provides the patient ported from
human immunodeficiency virus (HIV) the increase in the survival rate, due to the use
of a combination of drugs, however these drugs have adverse effects that increase
lipid levels and carbohydrates, providing metabolic changes. The goal is to alert the
population HIV carrier to possible metabolic changes and the importance of continuity
of treatment and precautions to be taken in order to have quality of life. This work
consists of a bibliographic review that mainly involves the reading of scientific articles

and clinical cases, also reading book that covers Pharmacology.

Key-words: Antiretroviral Therapy; Human immunodeficiency virus; Drugs; Adverse
Effects; Pharmaceutical Professional.



1. INTRODUCAO

Em meados dos anos 80, surgiram casos de pessoas infectadas pelo Virus
da Imunodeficiéncia Humana (HIV), o que acarretou em um grande numero de
mortes mundiais, evento classificado como pandemia. Por este motivo
pesquisadores se empenharam em busca de um tratamento para a diminuicdo da
mortalidade mundial ocasionada pelo HIV, logo apds a evolucdo dessas pesquisas
ocorreu o surgimento da Terapia Antirretroviral (TARV), promovendo o aumento da
sobrevida do paciente, ou seja, capacidade de viver com o HIV sem prejuizo de vida,
em meio a isto houve diminuicAo do aparecimento de outras infecgbes e

hospitalizagdes.( Krammer,et.al 2008)

Sabe-se que o individuo portador do virus deve ser exposto ao tratamento o
guanto antes para que nao agrave o quadro, isto sendo dever do médico ao analisar
o nivel e a necessidade de cada caso, para assim escolher o grupo de farmacos que
sera usado prevendo a eficaz para manter a qualidade de vida. Neste processo séo
usados diversos farmacos denominados de antirretrovirais (ARV) com
potencialidade para impedir a replicagcdo do virus, os quais além de apresentar
mecanismos de acdo diferentes também possuem efeitos adversos, por sua

toxicidade no contato com o virus ou também por interagdo medicamentosa.

Pode-se mencionar que a utilizacdo da TARV com combinacdo de dois
principais grupos antivirais além de proporcionar o aumento de vida do portador de
tal patologia, atua também de maneira negativa, eventuais ocorréncias fazem com
que surjam alteracBes metabdlicas por mudancas do perfil lipidico e resisténcia a
insulina. Portanto essas alterac6es metabdlicas associadas a da utilizacdo do grupo
de farmacos destinados ao tratamento da infeccdo pelo virus podem trazer ao
paciente um novo quadro clinico, como a dislipidemia, resisténcia a insulina,
diabetes mellitus, fatores que favorecem o0 aparecimento de doencas

cardiovasculares.
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O individuo é submetido a exames periodicos afim de prevenir doencas
ocasionais ou até mesmo controlar aquelas que ja sdo presentes na vida do
paciente, por vezes tomar medidas para compensar. Ha registros que a populacao

portadora do HIV possui uma predisposicdo ao desenvolvimento de doencas



cardiovasculares, envolvendo ndo sé relagdo com idade, mas também com a

toxicidade dos medicamentos.

Apesar de todas essas ocorréncias de mudanca de devidas funcdes do
organismo o paciente ainda consegue viver com a expectativa de aumento de vida,
portanto deve passar por tratamento mediante a prescricdo médica, ainda possui a
possibilidade de iniciar com um tratamento ndo farmacologico de inicio, lembrando
que se ndo houver gravidade, caso esteja em um nivel que transmita gravidade
realiza-se a juncdo de mudancas de habitos com o uso farmaco determinado para

tal patologia, no intuito de melhoria do quadro clinico.

Pode-se mencionar que o farmacéutico atua de maneira conjunta com a
equipe multiprofissional, com o objetivo de alertar quanto a carga toxica dos
medicamentos administrados durante o tratamento, apesar de ter o dever de
conscientizar que a adesdo ao processo € indiscutivel por mais que possa
eventualmente gerar ao paciente algumas alteracdes no metabolismo. Desta forma,
0 presente estudo tem como objetivo estudar artigos cientificos com o designio de
alertar quanto aos riscos metabdlicos ocorridos durante o tratamento de portadores

do HIV, valorizando a funcdo do Farmacéutico.

* Objetivos do Trabalho

Geral:
« Determinar as principais interferéncias metabdlicas que podem ocorrer
em pacientes, dificultando o tratamento da HAS por forca da acao

toxica dos Antirretrovirais.

Especificos:
» Alertar riscos metabdlicos do uso da terapia antirretroviral
» Retratar as alteracdes cardiovasculares como consequéncia da terapia
antirretroviral

* |dentificar medidas a serem tomadas



2. RISCOS METABOLICOS DO USO DA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

Ha registros historicos que a TARV foi implementada com o objetivo de
oferecer ao portador do HIV 0 aumento de sobrevida, ja que esta infeccdo a alguns
anos atras repercutia com impacto, sendo causadora de grande niumero de mortes.
(Kramer,2009)

Entretanto o aumento da sobrevida do paciente implicou de certo modo na
qualidade da saude, pois os farmacos administrados interferem ativamente no
metabolismo, devido as suas diversas caracteristicas e diferencas em seus

mecanismos de agao e efeitos adversos. (Hajjar, 2005)

A TARV € um processo onde o individuo € exposto a ingestdo de diversos
farmacos antivirais, tendo esquemas de pelo menos 3 drogas, esta escolha é feita
pelo médico que ird acompanhar todo o processo do tratamento, até porque deve se
ter atencdo ao surgimento de mudancas de perfis.

Tabela 1: Tabela de Farmacos da TARV

Farmacos atualmente utilizados na terapia antirretroviral (TARV) combinada com seu mecanismo de ag&o e principais efeitos

adversos

Classe Nome genérico Mecanismo de agdo Efeitos adversos

- . Abacavir (ABC), Didanosina (cdl), teicidade mitocondrial; toricidade
E:'f“*;:;g:;'gx '}Tﬁr}s’a Estawidina (04T), Lamiwidina (3TC),  Impedem ainfeoppoagudadas  hepatica ipealrofa, anentia, micpalia,

s { Zidovuding (AZT) Tenofuir (TDF)* células, pois atuam sobre a neurapatia perférica, pancreatite
nbidores da T e R franscriptase reversa, impedindo que Elevacho d e heodh
hibidores da Transeriptase Reversa . o & RNA viral & ransfore em DNA pvagho das enzimas hepaticas,
Nao-Andlagos de Nucleosideos Elavienz (EFZ), rialmlnrapma (NVP), i dislipidemia, exantema e sindrome de
delavirdina complementar

(ITRNN) Stevens-Johnaon.

Inibidores de Protease (IF)

Fosamprenavir (FAPY), Atazanavit

{ATV), Darunavir (DRV), Indinavir

{IDV), Lopinavr (LPY), Netfinavir

{NFV), Ritananir (RTV), Saquinavir
(8Qv)

Atuam impedindo a clivagem da
profease do palipeptiden precursor
viral & blogueia a maturagao do virus

Toxicidade metabdlica; lipodistrofia,
dislipidermia, hiperglicemia, resisténcia
ainsuling, diabetes, intolerancia
gastrointestinal, toxicidade hepatica

Inibidores da entrada do HIV

Inibicor da fusao

Enfuvifida (T-20)

Impedem a entrada do material
genetica viral pela sua acda no
mesmo local da entrada do HIV na
célula que expressa receptor CD4

Reagdes de
Hipersensibilidade, principalmente:
lacal, ou, mais raramente
sistBrmica

*andlogo de nucleotideo.

Fonte: Kramer et.al, 2008

A tabela acima apresenta os farmacos mais usados na TARV, demonstrando
0S mecanismos de acdes e os efeitos adversos que eventualmente podem ocorrer

ao longo do tratamento.



Embora a TARV tenha proporcionado uma série de melhorias na vida dos
pacientes portadores do HIV com o uso de inibidores de protease (IP) e inibidores de
transcriptase reversas, traz como consequéncias do tratamento, alteracdes
metabdlicas devido a sua carga téxica que estdo associadas aos efeitos adversos
como dislipidemia, diabete melito, resisténcia a insulina que por consequéncia ocorre

0 surgimento de doenca cardiovascular.( Neto,2013)

A dislipidemia que também pode ser denominada como hiperlipoproteinemia
ou hiperlipidémicas, de certo modo é causadora de mudancas no perfil lipidicos dos
pacientes, como resultado do uso em especial de IP, caracterizada por aumento de
gordura no sangue obstruindo as artérias o que predispdes o surgimento de doenca
arterial coronaria, como infarto do miocardio, acidente arterial vascular entre outros.
(Neto,2013)

Segundo a Junior (2005), pode se observar que:

‘O mecanismo que leva a dislipidemia ainda ndo estd totalmente
esclarecido, porém como pode ser severa, € necessdria a conclusdo de
estudos que se encontram em andamento. Quando a substituicdo da terapia
ARV oferece risco ao paciente, a mudan¢ca no estilo e o tratamento
farmacoldgico devem ser implementados.” ( JUNIOR, 2005 p.545).

J& quando se cita diabete melito e resisténcia a insulina de certo modo
apresentam a alteracdo no mecanismo glicolitico, que é o aumento dos niveis de
glicose e reducdo da sensibilidade a insulina. Assim sendo a resisténcia a insulina
principal fator para o acrescimento da hipertensao arterial.

Para Bonifacio (2013) por meio de estudos pode se concluir que:

“Estudos in vitro demonstram que os IP reduzem a captagdo de glicose
medida por insulina por interferirem no transporte de glicose GLUT 4, sendo
este um dos principais mecanismo responséaveis pela resisténcia a insulina
nos pacientes tratados. Outro mecanismo seria através da indugdo da
expressdo imperfeita de receptores PPAR-Y, devido estes receptores
representarem papel importante no metabolismo da glicose, por inibir a
diferenciacdo e induzir a apoptose dos adip6citos maduros e consequente
reducdo de hormdnios que melhoram a resisténcia a insulina no tecido
periférico.” (BONIFACIO, 2013 p.143).



Figura 1: Mecanismo de Interferéncia dos farmacos no metabolismo glicémico
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Fonte:Bonifacio,et.al 2013

Diante dessas alteracfes metabdlicas correlacionadas ao uso de farmacos IP
o individuo deve passar por avaliacbes para ocorrer o controle de tais comorbidades
consequentes do tratamento, podendo ser tomadas escolhas farmacoldgicas ou ndo
farmacoldgicas havendo o monitoramento para que os eventos cardiovasculares nédo
sejam fatores de mortalidade. Perante a essas alteracdes podem se destacar a
juncao da dislipidemia e a resisténcia a insulina a mesma considerada pivd das
alteracdes metabolicas, devido a deficiéncia da quebra de gordura e hipertensao.
Contudo muda o quadro clinico do paciente, ndo so € portador do HIV, mas também
estd predisposto a riscos cardiovasculares. Perante a isto logo que o médico
perceber alteracbes em exames clinicos deve-se de imediato realizar agfes
preventivas para que a doenca cardiovascular ndo seja responsavel pela morte do

paciente.



3. RETRATAR AS ALTERACOES CARDIOVASCULARES COMO
CONSEQUENCIA DA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

Ao se examinar alguns estudos sobre o assunto verifica-se que especialistas
sugerem que sejam feitos exames desde o inicio do tratamento ou a cada troca de
TARV afim de prevenir o surgimento de doencas cardiovasculares. E de extrema
importancia esta agédo preventiva, diminuindo assim o surgimento ou agravamento
de tal doenca, recomenda-se que aconteca de maneira individualizada, respeitando

a diferenca da resposta do organismo de cada ser humano.( Lacerda, 2010)

Os intervalos de reavaliacdes do risco cardiovascular apresentam variacoes
devido ao risco inicial e o esquema TARV, sendo assim: risco baixo e sem uso de
IP; reavaliar a cada dois anos, risco moderado ou alto independente do uso de IP
reavaliar a cada seis a doze meses ja o risco elevado também independente do uso

de IP, reavaliar apds um més e posteriormente a cada trés meses.

De acordo com Hajjar (2005):

“A avaliacdo do paciente HIV no contexto da doenca cardiovascular exige
alto grau de suspeicao clinica, uma vez que o quadro clinico muitas vezes é
frustro ou confundido com outras doengas mais comumente encontradas. O
conhecimento das manifestacdes cardiovasculares do HIV aponta para a
necessidade de implementagbes medidas eficazes no intuito de reduzir a
ocorréncia de doencgas cardiovasculares nesse grupo, o que pode ser
conseguido por meio do rigido controle dos fatores de risco, do diagnostico
precoce da cardiopatia, da instituicdo terapéutica adequada e, em Ultima
instancia, da constante busca por um tratamento antirretroviral com menos
efeitos adversos sem comprometer a eficacia.”

Entende-se que a alteracdo cardiovascular teve a sua existéncia apos o inicio
da TARV resultante também de fatores médicos representados por nivel alto de
colesterol ruim no sangue, que corresponde a Lipoproteinas de Baixa Densidade
(LDL). Este LDL em contato com a ag0es farmacoldgicas dos antivirais ocasionam a
ndo quebra de moléculas, estas gorduras permanecem depositadas nas
artérias. (Neto, 2013)

Além disso a alteracdo cardiovascular é classificada também por fatores de
estiio de vida e condicbes hereditarias, quanto ao estilo de vida inclui-se o
tabagismo, alimentacéo, e a falta do exercicio fisico, com efeito negativo para o

funcionamento normal do organismo humano, fatores a serem modificados.



Figura 2: Esquema demonstrativo da doenca cardiovascular:
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4. IDENTIFICAR A RELACAO DE ANTIRRETROVIRAL COM PACIENTES
HIPERTENSOS

A Hipertensdo Arterial Sistémica é classificada como a mais frequente das
doencas cardiovasculares, também € o principal fator que implica na aparicdo de
complicacbes que levam ao infarto do miocardio, acidentes vasculares ou até
mesmo doencga renal cronica terminal, pacientes com esta doenca fazem parte do
grupo de risco ( BONIFACIO, 2013 p.07).

A identificacdo modificacdes da HAS esta a cada dia mais evidente no grupo
de pessoas que fazem uso da TARV como consequéncia das modificacbes
metabdlicas que resultam em doencas cardiovasculares de linhagem aterosclerética,

gerando a paciente elevacdo da pressao arterial por interacdes medicamentosas.

Deve-se levar em conta a escolha da ARV devido a acéo dos presentes IP ou
também do ITRNN que correlacionado a génese da HAS apresenta modificacdes,
apesar de que diversos estudos apontam o IP como maior indicado de ocorréncias
metabolicas, por, mas se tenha evidéncias é necessario mais estudo para se tornar

mais claro a TARV como geradora de doencas. (Lacerda, 2010)

Segundo Galvao (2010), por meio de estudos:

“E necessario que os individuos do estudo entendam o autocuidado como
algo fundamental para a manutencdo da salde e que o acompanhamento
ambulatorial além de consultas, exames e medicamentos, € um momento

oportuno para o esclarecimento de davidas em relagdo a doenca.”

E indiscutivel que exista o acompanhamento do médico no tratamento para
gue haja de maneira rapida a identificacdo de qualguer manifestacdo metabdlica
anormal, além disso deve preconizar o uso continuo de todos os medicamentos por

mais que apresente a possibilidade do aumento da presséo arterial.

Segundo a llias (2011) comprovando por estudos clinicos:

“O presente estudo incluiu 958 individuos infectados pelo HIV, na maioria
dos pacientes com diagnostico prévio de AIDS e uso da TARV ha mais de
24 meses, e revelou uma prevaléncia de 25,6% de hipertensdo e de 33,9%

de pré-hipertecdo. Apesar de a maioria dos pacientes incluidos no estudo ja



ter desenvolvido a AIDS, a média de linfécitos CD4 foi de 470 células, e
80,6% dos pacientes apresentarem carga viral indetectavel ou baixa, dados
gue surgem fortemente o uso efetivo da TARV. Ao contrario, em relacdo a

hipertensédo, apenas 14,7 dos hipertensos estavam com a HAS controlada.”

Desta forma, percebe-se que estudos ainda estdo em andamento para
elucidar este surgimento de doencas oportunistas, sabendo-se que a avaliacéo
meédica é primordial, pois ir4 determinar a acdo que deve ser tomada para 0 manejo
dos ARV quanto dos Antihipertensivos, ou até mesmo mudancas nos habitos de
vida.

4.1 Medidas a serem tomadas

Em virtude dos fatos mencionados, se faz necessario algumas mudancas nos
costumes de vida, estes podendo ser manejados de maneira farmacologicas ou ndo
farmacoldgicas, isto depende da equipe multiprofissional, médicos, nutricionistas e

farmacéuticos.

Segundo Brasil 2014, medidas néo farmacolégicas sao indicadas quando é
diagnosticado no inicio a alteracdo sem apresentar gravidade, desta forma a
mudanca de héabito de vida pode prevenir o aumento do risco. Vale salientar que o
profissional farmacéutico atua juntamente ao médico, alertando quando os efeitos
adversos, auxilia assim a escolha dos medicamentos de ambos os tratamentos,
TARV e HAS.

Entende-se que a mudanca alimentar por meio de dieta nutricional,
interrupcdo ao tabagismo, a pratica de atividade fisicas sdo englobadas nas medidas
nao farmacologicas, ao meio desse novo habito realizar exames para que sejam
analisados o risco cardiovascular, claro que cada individuo apresenta a sua
necessidade, este atendimento e deve acontecer de maneira individualizada, porém
guando nao se tem como modificar ou prevenir o risco de doengas cardiovasculares
de maneira ndo farmacoldgica e desejavel partir para o uso de medicamentos para

gue a acao aconteca de maneira mais efetiva.



Figura 3: Esquema de orientacdes para prevencéo e tratamento do quadro hipertensivo em
pacientes portadores de HIV
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CONSIDERACOES FINAIS

Em virtude dos fatos mencionados, entende-se que a infec¢ao pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humano causou grande impacto no mundo, pois aqueles
infectados estavam morrendo sem a chance de serem tratados, devido a falta de
estudos sobre a doencga, por este fato houve a necessidade de mais estudos para a
procura de medicamentos. Vale lembrar que este tema ainda € envolvido por
estudos, pesquisadores continuam pesquisando para que se chegue a cura, talvez
até por meio de vacinas.

Devido a esta pandemia houve a implementacdo do tratamento por meio de
medicamentos denominados antirretrovirais, estes que sdo utilizados em uma classe
combinatéria a partir das necessidades do paciente, utilizando-se o inibidor de
protease ou inibidores de transcriptase reversa.

A adeséo ao tratamento é de extrema importancia para a melhoria de vida do
paciente, pois podera realizar atividades como uma pessoa normal, por mais que 0s
farmacos utilizados apresentam toxicidade em sua formulacdo. Esta carga toxica
que o paciente é exposto proporciona o desenvolvimento de outras doencas, devido
a mudanca metabdlicas. Por essa razdo, surgem as doencas cardiovasculares.

0 paciente em tratamento, portanto, deve ser monitorado pelo médico para
prevenir o surgimento de tais doencas. Caso ja esteja sendo desenvolvido
problemas cardiovasculares, deve ser submetido a um outro tratamento, como com
0 uso de antihipertensivos ou mudancas de habitos alimentares como também a
pratica de exercicio fisico.

Para tanto, se faz necesséaria a atuacdo do Farmacéutico junto ao Médico
para que seja feito a escolha tanto dos antirretrovirais quantos os anti-hipertensivos,
para analisar os efeitos adversos para evitar uma interagdo medicamentosa
negativa, que pode ocasionar prejuizo no tratamento de ambas doencgas.

Conclui-se que é preciso que aconteca mais estudos que abordem o tema, no
intuito de elucidar os acontecimentos da interagdo medicamentosa que levam ao
desenvolvimento de alteragbes metabdlicas ao uso da TARV, por este fator, o
tratamento de pacientes que desenvolveram a hipertensdo ainda é realizado de
maneira geral, ou seja, ndo ha classificatoria por ser um paciente também com HIV.
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