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RESUMO

A infeccdo pelo HIV/Aids requer introdugdo da terapia
antirretroviral resultando no aumento da sobrevida das
pessoas infectadas. As manifestacBes neuroldgicas quando
presente, sam neurocognitivas ou psiquiatricas, necessitam
de intervencdo farmacoldgica. A  introdugdo da
farmacoterapia esta diretamente relacionada a um melhor
prognéstico do individuo através de respostas imunolégicas
como aumento na contagem das células CD4 e uma melhor
adesdo ao tratamento antirretrovirico. Estudos atuais
demonstram que certos antirretrovirais e antidepr essivos sao
metabolizados pelas mesmas isoenzimas do sistema do
citocromo P450, o que torna possivel interagdes
medicamentosas. Esta revisdo tem como objetivo discutir a
utilizagdo de antirretrovirais e antidepr essivos utilizados para
o tratamento da HIV/Aids e depressdo respectivamente, o
perfil de interagdo medicamentosa, alter agdes neur ocognitivas
e consequente repercussdo imunoldgica. Durante a evolugdo
da infeccdo HIV/Aids, ansiedade, depressdo e alteragdes
neuroldgicas, sdo alteracBes psicoldgicas e neuroldgicas mais
comuns, sendo assm a utilizagdo de antidepressivos na gestédo
dos sintomas psiquicos contribui para a melhoria do status
imune e aderéncia a TARV, neste Ultimo a boa adesdo a
farmacoter apia culmina na reducéo da incidéncia de doencas
neur oldgicas oportunistas. Contudo a far macovigilancia se faz
necessaria para evitar interagdes entre f&rmacos e também
possiveis erros diagnéstico ja que alguns sintomas provocados
por determinados antirretrovirais podem ser confundidos com
sintomas depressivos. A terapia antirretroviral
criteriosamente aplicada, concomitantemente ao uso racional
da farmacoterapia fortalece o sistema imunoldgico, reduz a
morbimortalidade, além de aumentar o tempo e a qualidade
de vida dos pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Aids, Antirretrovirais, Depressio;
Efeitos neurocognitivos; HIV.
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ABSTRACT

The HIV/AIDS requires introduction of antiretroviral therapy
resulting in increased survival of those infected. The neurological
manifestations when present, are neurocognitive or psychiatric,
require pharmacological intervention. The introduction of
pharmacotherapy is directly related to a better prognosis of the
individual through immune responses such as increase in CD4 cell
count and better adherence to antiretroviral treatment. Recent
studies show that some antiretroviral and antidepressants are
metabolized by the same P450 isoenzyme system, which makes it
possible drug interactions. This review aims to discuss the use of
antiretroviral drugs and antidepressants used to treat HIV/AIDS
and depression respectively, the drug interaction profile,
neurocognitive changes and consequent immune repercussions.
During the course of HIV infection/AIDS, anxiety, depression and
neurological disorders are more common psychological and
neurological disorders, so the use of antidepressants in the
management of psychiatric symptoms helps to improve the
immune status and adherence to ART, the latter the good
adherence to pharmacotherapy culminates in reducing the
incidence of opportunistic neurological diseases. However
pharmacovigilance is needed to avoid interactions between drugs
and also possible misdiagnosis whereas some symptoms caused
by certain antiretroviral drugs may be mistaken for depressive
symptoms. Antiretroviral therapy judiciously applied concurrently
to the rational use of pharmacotherapy strengthens the immune
system, reduces morbidity and mortality, and increase the time
and the quality of life of patients.

KEYWORDS: AIDS; Antiretrovirals; Depression; HIV;
Neurocognitive effects.
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1. INTRODUCAO

A introducdo da terapia antirretroviral (TARV),
principalmente pela terapia antirretroviral atamente
ativa (HAART), diminuiu a incidéncia da maioria das
doencas neurolégicas oportunistas em  pacientes
infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana tipo
1 (HIV-1). Ta abordagem mudou o curso das alteracdes
neurocognitivas de grande prevaléncia e que consistem
em uma verdadeira “epidemia oculta” associada a
sindrome (HAND, HIV-associated neurocognitive
disorders). Essas complicagbes neurolégicas e os
deficits cognitivos acarretam graves consequéncias
pessoais e socio-econdmicas, apesar da utilizacdo da
HAART que reduz consideravelmente a incidéncia de
demeéncia nos pacientes infectados'.

A classificacdo das ateracdes neurocognitivas
associadas a0 HIV  (HAND, HIV-associated
neurocognitive disorders) € recente e depende
basicamente de duas variaveis avaliacdo
neuropsicol 6gica e avaliacdo do impacto da doenca nas
atividades da vida diaria. O inicio oportuno da TARV
constitui a melhor estratégia preventiva, com a
finalidade de evitar o0 baixo nadir (menor
medida/contagem) de linfécitos T CD," (LT CDy’),
considerado o principal fator associado & HAND?. Pelo
fato do HIV neurotrépico, 0 sistema nervoso central
(SNC) é o0 segundo local mais comum de manifestacdes
clinicas. Isto pode ser explicado pela baixa penetracéo
no SNC de drogas antirretrovirais devido a barreira
hematoencefalica. O virus pode infectar e replicar-se em
micréglia e céulas da glia e esta presente
principalmente no liquido cefalorraquidiano®. As
desordens neurocognitivas devido ao HIV, podem se
apresentar como uma infeccdo maor ou leve,
geramente € mais prevaente em individuos com
episodios anteriores de imunossupressao grave, cargas
virais altas no fluido cerebroespinal, e indicadores de
doenca avancada por HIV, tais como anemia e
hipoalbuminemia. Individuos com avangada NCD pode
apresentar caracteristicas neuromotoras proeminentes
tais como incoordenacdo grave, ataxia e desaceleracdo
motora, podendo haver perda de controle emaocional,
incluindo agressividade, afetividade inadequada ou
apatia’.

A depressdo é o diagnostico psiquidtrico mais
frequente em pacientes infectados ou que apresentam a
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA). As
manifestagdes neuroldgicas acometem 40% a 70% dos
pacientes portadores do HIV no curso da sua
infeccdo>®’. Estudos de necropsia demonstram que a
frequéncia pode chegar a mais de 90%?°. Cerca de 46%
dos pacientes internados com SIDA podem apresentar
doenca neurolégica, sgja como motivo principal da
admissdo hospitalar ou como intercorréncias durante a
internacdo”. O diagndstico de depressio em pacientes
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infectados pode ser dificultado pelo fato de que alguns
dos indicadores de depressdo (anorexia, fadiga, fragqueza
e perda de peso) podem ser mimetizados por sintomas
fisicos, principalmente em fases avancadas da doenca®.
E vélido ressdtar que, ao fazer um diagndstico de
depressdo, o profissional deverd se certificar de que os
sintomas supracitados ndo sdo decorrentes de uma
alteracdo orgéanica ou medicamentosa, pois sabe-se que
alguns antirretrovirais (ARV) podem afetar o humor,
causar nauseas, diarreia, cefaeia ou ateragOes
neurolégicas associadas ao desenvolvimento de
sintomas depressivos, especialmente Evafirenz e
Zidovudina (AZT)Y. De acordo com American
Psychiatry Association DSM-V estabelece os seguintes
critérios de diagnostico para depressao:

A. Graves explosdes temperamentais recorrentes
manifestado verbalmente e/ou comportamental sendo
grosseiramente desproporcional em intensidade ou
duracdo para a situagcéo ou provocagao.

B. As explosfes temperamentais sdo incompativeis
com o nivel de desenvolvimento.

C. As explosdes temperamentais ocorrem, em
meédia, trés ou mais vezes por semana.

D. O comportamento entre as explosdes
temperamentais € persistentemente irritado ou com raiva
na maior parte do dia, quase todos os dias, e é
observéavel por outras pessoas.

E. Critérios A e D estdo presentes ha 12 ou mais
meses. Durante todo este tempo, o individuo ndo teve
um periodo de duracdo de trés ou mas meses
consecutivos sem apresentar todos os sintomas dos
critériosA eD.

F. Critérios A e D estdo presentes em pelo menos
dois dos trés episodios de expl osdes temperamentais, e €
particularmente grave em pelo menos um destes.

Assim, este trabalho objetivou realizar uma revisdo
bibliogréfica sobre a terapia antirretroviral, seus efeitos
neurocognitivos, aém discutir a farmacoterapia da
depressdo em pacientes infectados pelo virus da
imunodeficiéncia humana.

2. MATERIAL E METODOS

Realizou-se busca e andlise da literatura dos ultimos
22 anos através de livros e artigos cientificos
encontrados nas bases de dados SciELO, LILACS,
PUBMED, MEDLINE e EBSCO. As paavras-chave
utilizadas serdo: antirretroviral, AIDS, HIV, interacdes
medicamentosas, efeitos colaterais de retrovirais e
depressdo.

3. DESENVOLVIMENTO

A SIDA é uma doenca subsequente a infecgdo pelo
HIV, sendo caracterizada pela imunossupresséo
profunda associada a infecgBes oportunistas e tumores
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malignos, perda de peso e degeneracdo do sistema
nervoso central (SNC). Esse virus acido ribonucleico
(RNA) infecta os LT CD,", macréfagos e céulas
dendriticas, e causa uma disfuncdo macica no sistema
imunolégico®. O quadro clinico  caracteriza-se
essencialmente por uma deplegdo de linfécitos T CD,",
que resulta em imunodeficiéncia celular™. Quando os
HIVs penetram pela mucosa, sdo endocitados por
células dendriticas e/ou macréfagos, e careados para a
regido paracortical do linfonodo drenante, onde estéo
presentes os linfocitos T, como ocorre durante uma
resposta imune normal. A entrada dos HIV's nas células
dendriticas ocorre por uma via dependente de CD4,
presente em pequenas quantidades nestas células, e por
meio de lectinas tipo C:. langerina em células de
Langerhans (CD 207) e DC - DIGN (CD 209) em
células dendriticas da derme e mucosas.-Essas lectinas
ndo sdo receptores do HIV, pois ndo causam infeccdo
produtiva e permitem que 0s virus se mantenham
infecciosos por longos periodos de tempo nessas
células. Quando as células dendriticas migram para os
linfonodos interagem com linfécitos T, transmitindo os
virus, interagdo que tem sido denominada sinapse
virol6gica™.

Patogenia da infeccéo pelo HIV e AIDS

O processo de entrada do virus HIV comega com
interacdes de ata afinidade da glicoproteina gp120 do
virus com a superficie dos receptores CD4 das células
do hospedeiro como linfdcitos T e macréfagos. Esta
interacdo ocasiona mudancas conformacionais na gp120
gue promove a participagdo de co-receptores,
principalmente CCR5 ou CXCR4. Para a entrada do
HIV na célula é necesséria a ligagdo com estes co-
receptores quimiocinicos para ativar mudangas
conformacionais na membrana e posterior fusdo. Estes
primeiros eventos ativam a glicoproteina trimérica gp41
gue media a fusdo das membranas vira e celular. A
fusdo leva a injecdo do capsidio do HIV a célula e
posterior liberacdo do seu material genético e de
enzimas necessarias para a replicacdo. Ocorre, entdo, a
transcricdo reversa do RNA gendmico vira (formacdo
do DNA a partir do RNA pela agdo da enzima
transcriptase reversa do HIV), que culmina na formacdo
de uma dupla hélice de DNA vird. O DNA é
transportado para dentro do nucleo celular, onde sofre
clivagens especificas e é integrado ao DNA dacélulado
hospedeiro pela acéo da enzimaintegrase. A ativacdo da
célula hospedeira resulta na transcricdo do DNA em
RNA mensageiro, que é traduzido em proteinas virais.
A enzima protease do HIV € necessdria neste passo para
clivar a poliproteina viral precursora em proteinas
individuais maduras. O RNA e as proteinas virais
agrupam-se na superficie celular como um novo virion e
si0 liberados para infectar outra cdula®®2. A
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patogenia da doenca causada pelo HIV comega com a
infeccdo aguda, parcialmente controlada pelo sistema
imunolégico adquirido e avanga para uma infeccdo
crénica progressiva dos tecidos linféides periféricos. A
afeccdo aguda primaria é caracterizada pelainfeccéo das
células T CD4" de memoria que expressam O Co-
receptor 5 (CCR5) nos tecidos linfoides da mucosa e a
morte de varias células infectadas. A transcricdo da fase
aguda da infeccdo para a cronica € caracterizada pela
disseminacdo do virus, viremia e o desenvolvimento de
respostas imunologicas pelo hospedeiro. Na fase
crénica, os linfonodos e 0 baco sdo os locais de
replicacdo continua do HIV e destruicdo celular. Nesta
fase da doenca, o sistema imunoldgico continua sendo
capaz de lidar com a maioria das infecgdes pelos
microrganismos oportunistas, com pouca ou nenhuma
manifestacdo clinica, denominada como periodo de
laténcia clinica. Apesar de a maior parte das células T
N30 estar infectada, a destruicio das células T CD4" nos
tecidos linféides progride continuamente no periodo
latente e 0 nimero de células T CD4" no sangue se
reduz de forma linear, o que estabelece a instalacdo da
SIDAY.

Alteracdes psicolégicas mais comumente
observados em individuos infectados pelo HIV

Devido a enorme gama de sintomas fisicos e
doencas oportunistas apresentados pelos portadores do
HIV, bem como a possibilidade de a infeccdo pelo virus
evoluir para a SIDA, muitos estudos voltaram sua
atencdo a adesdo aos medicamentos antirretrovirais e ao
acompanhamento médico. Contudo, além das alteracbes
fisologicas provocadas pela infecgdo, pessoas
diagnosticadas com HIV possuem risco elevado de
desenvolver transtornos do humor ou de adaptacéo,
apresentar sintomas de ansiedade e estresse, baixa
autoestima, reacBes de medo, culpa, raiva e frustracéo,
além de preocupacles excessivas com sua salde, entre
outras alteracBes psicol 6gicas'®.

Tanto a infeccdo pelo HIV quanto a evolugdo para
SIDA ndo possuem intrinsecamente  nenhum
componente que justifique alteracdes psicoldgicas nas
pessoas afetadas, salvo casos nos quais a doenca
prejudicou estruturas neuroldgicas. De forma empirica,
observa-se que os afetados, em maior ou menor grau,
sofreram alteragbes emocionais (tabela 1). Desde o
momento da afirmagdo de sua soropositividade ou
inclusive antes, quando apenas existe a suspeita da
infeccdo pelo HIV, € muito provavel que aparecam
ateracBes emocionais. Todo este processo de afeccles
emocionais e comportamentais alteradas estende-se
desde a redlizagdo do teste de anticorpos até o
conhecimento dos resultados do mesmo, aém de todo o
processo de convivéncia com o virus'®.
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Tabela 1. Alterac6es emocionais decorrentes da
infeccéo pelo HIV

Alteracio Situacéo
Pelo diagnostico e possibilidade de
Choque morte
Por perda de esperanca de boas
noticias
Progndstico incerto e curso da
doenca
Deterioro e incapacidade
weoe - Heloedmacach ctmeno
Ansiedade Infectar outros e reinfectar-se
Por perda das capacidades
cognitivas, fisicas, sociais e de
trabalho
Pelo deterioro "inevitavel"
Pelainexisténcia de cura
Pelo virus controlando o futuro de
suavida
Depressao Pel os limites impostos pela doenca
e rejeicdo dos demais
Por auto-cul pabilizacéo e
recriminacdo por haver-se exposto
a0 HIV
Por incapacidade de superar o virus
Raivae Por novas e i nv_ol untari as restricdes
Frustragso de &a_ude ou estilos de vida
Pelaincerteza do futuro ("forade
suas maos")
Por um estilo de vida passado levar
A eXposi¢ao ao virus
Culpa Pela possibilidade de ter infectado
outros involuntariamente
Implacavel busca por novas
evidéncias diagndsticas
Problemas Cuidados sobre a salide e dietas
obsessivos alimentares
Preocupacdo com doengas e morte,
e evitagdo de novas infecgbes

De acordo com Remor (1999), durante a evolucdo da
infeccdo por HIV e SIDA, as respostas de ansiedade e
depressdo sfo as alteragBes emocionais mais comuns. A
ansiedade é descrita como o resultado de uma ativacdo
no organismo que se produz para fazer frente a uma
ameaca, sgja ela externa ou uma antecipacdo cognitiva
de uma possivel ameaca futura. Nela se produz um
aumento na tensdo muscular, incremento do ritmo
cardiaco e da taxa respiratéria. No que se refere a
resposta de depressdo no individuo soropositivo,
transparecem atitudes que refletem possibilidades
negativas e auséncia de gratificagdes, o que produz um
estado de éanimo disférico, abatido uma profunda
sensacdo de tristeza e apatia.
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Na sindrome depressiva, o individuo se sente
incapaz, coibido, infeliz e reage de forma pessimista;
tem sentimentos de menos valia, desnimo, fata de
forca para reagir, perda da espontaneidade e fadiga. A
pessoa se torna mais lenta, preocupa-se demais com
problemas pessoais; alguns se tornam queiXx0sos, outros
desconfiados. Na depressdo mais profunda, a pessoa
sofre intensa dor mental, sente angUstia, desespero,
desgosto, raiva, medo agitacio e desesperanca e comeca
a achar que ndo deveria ter nascido, tendo as vezes
pensamentos suicidas’™.

Alteracdes neurocognitivas associadas ao HIV
e SIDA

O HIV entra no Sistema Nervoso, invade suas
células e produz lesbes em todo tecido neural, derivando
certos comprometimentos cognitivos. No cérebro, o
virus infecta células gliais que em Udltima instancia
secretam neurotoxinas que levam ao dano e morte
neuronal. A extensdo deste dano € ligada ao nivel do
déficit neurolégico clinico. Exames de necropsia de
pacientes HIV positivos mostraram a presenca de virus
em estruturas corticais e subcorticais, como lobos
frontais, substéncia branca subcortical e nlcleos da
base. Mecanismos que levam ao dano cognitivo ainda
ndo sdo totalmente conhecidos, mas neurotoxinas
liberadas pela micréglia e macréfagos periventriculares
causam liberacdo de citocinas e quimiocinas, que levam
a modificacdo da arquitetura sinaptica do cortex. A
apoptose ou morte celular programada € o mecanismo
mais comum que leva a perda celular®,

A classificacdo das HAND é recente e depende
basicamente de duas variaveis avaliacéo
neuropsicolégica e avaliagdo do impacto da doenca nas
atividades davidadiaria (Tabela 2).

Tabela 2. Classificagéio das HAND.

Alteragio de = 2 dominios
cognitivos

na avaliacdo neuropsicoldgica, sem
comprometimento  funcional  nas
atividades da vida diaria.

Alteracdo neurocognitiva
assintomética

(ANI, asymptomatic
neurocognitive impairment)

Alteracio de = 2 dominios

Desordem neurocognitiva cognitivos na avaliacdo
leve/moderada neuropsicol égica, sem
(MND, mild neurocognitive | comprometimento funcional leve a
disorder) moderado, nas atividedes da vida

didria

Deméncia associada ao HIV
(HAD, HIV-associated
dementia)

AlteracOes graves de = 2 dominios
cognitivos, com comprometimento
severo nas atividades da vida diéria

Fonte: Protocolo Clinicoe Diretrizes Terapéuticas
paraMangjo dainfeccéo pelo HIV em adultos (MINISTERIO DA
SAUDE, 2013).

Ao longo dos anos, surgem de forma lenta e
progressiva manifestagdes clinicas discretas, como
baixa capacidade de concentracdo, lentificacdo mental,
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apatia, baixa atividade psicomotora e modificacfes da
memoéria verbal e ndo verbal, além da possibilidade de
mudancas na personalidade. Posteriormente, com o
agravamento do processo, alteracdes mais significativas
aparecem, como perdas expressivas de membria e
afasia. Laboratorialmente, a contagem de células T
CD4" passou a ser um marcador da intensidade da
imunodeficiéncia do paciente, além de bom sinalizador
do tempo de duragdo da doenca. O risco de
manifestagdes neuropsicologicas aumentam na medida
em que a contagem de células T CD4" diminui,
particularmente quando esta abaixo de 200 células/mm,
sendo, portanto, um fator indicativo de possiveis
distirbios cognitivos®. Dependendo do estdgio da
doenca HIV, cerca de um terco a mais da metade dos
individuos infectado pelo HIV desenvolvem uma
desordem neurocognitiva, pelo menos leve, mas alguns
desses distirbios pode ndo satisfazer todos os critérios
paraleve NCD. Estima-se que 25% dos individuos com
HIV terd sinais e sintomas que satisfazem os critérios
para leve NCD, e em menos de 5% teria critérios para a
major NCD serem cumpridos’.

A introducdo da TARV reduz a incidéncia da
maioria das doencas neurolégicas oportunistas em
pacientes infectados pelo virus da imunodeficiéncia
humana tipo 1 (HIV-1). Entretanto, as alteracdes
neurocognitivas associadas ao HIV (HAND, HIV-
associated neurocognitive  disorders) atuamente

constituem uma verdadeira “epidemia oculta™”.

Transtornos psiquiatricos em individuos

vivendo com HIV e SIDA

As psicopatologias ou transtornos psiquiatricos sao
mais frequentes em pessoas que convivem com
HIV/SIDA do que na populacdo em geral, pois estdo
sujeitos a fatores de risco como o efeito direto do virus,
manifestacdes oportunistas que acometem o SNC, a
cronicidade e gravidade da doenca. Os efeitos
anatdbmicos causados pelo tratamento (lipodistrofia),
limitacGes sociais e afetivas, podem acarretar resisténcia
por parte do individuo a adesdo a TARV, assim como
aumento do risco de transmissdo da doenca®®*. Uma
das alteragdes do esteridtipo descritas nestes pacientes e
gue condiz com o comportamento de isolamento social
€ denominada lipodistrofia. Esta caracteriza-se pela
concentracdo excessiva de gordura na regido do
abdome/ventre (gordura central), entre os ombros, em
volta do pescoco ou no térax (especiamente em
mulheres) ou perda de gordura subcutdnea, mais
aparente nos bracos, pernas, nadegas e rosto, o que
resulta em enfraquecimento da face, atrofiamento das
nadegas e veias aparentes nas pernas e bracos de
pessoas soropositivas que etdo utilizando a Terapia
Antirretroviral de Alta Eficacia®.
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Entre as variaveis relacionadas com a
vulnerabilidade ao HIV/Aids, destacaram-se como
fatores independentemente associados a ndo adesdo:
estresse psicolégico; expectativa de auto-eficacia em
relacdo ao tratamento; utilizacdo de drogas ilicitas e
licitas; depressdo; disfuncdo neurocognitiva; possivel
fonte de infeccdo pelo HIV; e ndo-adaptacdo da terapia
na rotina de vida di&ria. Para pacientes em inicio de
terapia antirretroviral, as variaveis foram: instabilidade
de variaveis de risco; aumento da depressdo pos-terapia
antirretroviral; falta de apoio familiar ou social; e uso de
bebida acodlica Entende-se por instabilidade de
varidveis de risco a dos pacientes que mantiveram
relativamente alto o uso de tabaco, dlcool e drogas
ilicitas e até mesmo incrementaram seu consumo, apos
oinicio daTARV?*Z,

Estudos mostram que individuos com depressdo,
ansiedade generalizada e panico apresentam quase trés
vezes mais chance de ndo aderirem ao tratamento do
gue agueles que apresentaram outros transtornos
psiquidtricos™®. Os transtornos psiquidtricos mais
comumente observados em individuos infectados pelo
HIV, é a depressdo e sua dta prevaléncia, merece
investigagdo sistemadtica de sintomas depressivos nessa
populacdo. Essa investigacdo é fundamental ja que a
depressdo é uma doenca com ato indice de melhora
quando tratada, inclusive em individuos infectados pelo
HIV#_ O tratamento é baseado nos mesmos principios
da abordagem da depressdo para a populacdo em gera
ou outros subgrupos com doengas crénicas. Necessita de
uma intervencdo multimodal, com combinagdo de
farmacoterapia, psicoterapia e trabalhos psicossociais. A
utilizac8o de antidepressivos € altamente eficaz, tanto na
gestéo dos sintomas psiquicos como por contribuir para
a melhoria do status imune e aderéncia a TARV. E
capaz de reduzir comportamentos de risco com
consequente melhora na qualidade de vida e de
sobrevivéncia’.

A depressdo é o diagnéstico mais frequente na
interconsulta psiquiétrica de pacientes infectados ou que
apresentam AIDS. O diagndstico de depressdo em
pacientes infectados pode ser dificultado pelo fato de
gue alguns indicadores de depressdo (anorexia, fadiga,
fragueza e perda de peso), sdo de pouca valia como
critério diagnéstico em certas fases da doenga
(especiamente na fase avangada), ja que os sintomas
fisicos debilitantes da patologia podem mimetizar tais
indicadores. Portanto a avaliacdo dos sintomas da
depressdo deve ser criteriosa e atenta ao estagio da
doenca™.

Enquanto sintoma, a depressao pode surgir nos mais
variados quadros clinicos, entre os quais. transtorno de
estresse  pOs-traumatico, deméncia, esguizofrenia,
alcoolismo, doengas clinicas, etc. Pode ainda ocorrer
como resposta a dStuacOes estressantes, ou a
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circunsténcias sociais e econdmicas adversas. Enquanto
sindrome, a depressdo inclui ndo apenas ateragdes do
humor (tristeza, irritabilidade, falta da capacidade de
sentir prazer, apatia), mas também uma gama de outros
aspectos, incluindo alteracdes cognitivas, psicomotoras
e vegetativas (sono, apetite). Finalmente, enquanto
doenca, a depressdo tem sido classificada de varias
formas, na dependéncia do periodo histérico, da
preferéncia dos autores e do ponto de vista adotado.
Entre os quadros mencionados na literatura atual
encontram-se: transtorno depressivo maior, melancolia,
distimia, depressdo integrante do transtorno bipolar
tipos | e, depressio como parte da ciclotimia®.

Sabe-se ainda que alguns antirretrovirais (ARV)
podem afetar o humor, causar nauseas, diarreia, cefalela
ou alteracBes neurolégicas e podem estar associados ao
desenvolvimento de sintomas depressivos,
especialmente com o uso do Efavirenz e AZT, sendo
assm confundidos com sintomas de depresséo (Tabela
3).

Tabela 3. Efeitos dos antirretrovirais que podem ser
confundidos com sintomas de depressio

. . Efeito colateral que pode ser confundido
Atirretroviral com sintoma de depr essdo
Abacavir
Amprenavir
Didanosina
Estavudina
Fosamprenavir Perda de peso*

Indinavir

Nevirapina

Tenovofir

Saquinavir
Perda de peso*
Fadiga

Efavirenz Insbnia ou sonoléncia
Dificuldade de concentragéo
Alteracdo de humor
Alteracdo no sono

Delavirdina

Lamivudina

- - Perda de peso*
Ritonavir Fadiga
Zidovudina
Zidovudina/lamivudina
Atazanavir
Darunavir
Lopinavir/ritonavir Perda de peso*

P Fadiga
Enfuvirtida
Raltegravir

*A perda de peso pode ocorrer devido aos efeitos colaterais: vomito,
diarreia e falta de apetite. Fonte: Protocolo Clinicoe Diretrizes
Terapéuticas paraMango dainfecco pelo HIV em adultos. Brasilia,
2013.
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Tratamento farmacolégico da depressdo em
individuos vivendo com HIV e SIDA

A depressdo é uma condicdo comum experimentado
por pessoas que convivem com doencas cronicas
causadoras de deficiéncias, o que interfere na
recuperacdo do doente e € considerado um risco
potencial para 0 aumento da morbimortalidade,
incluindo HIV/SIDA®. Esta doenca neuropsiquiétrica
condiz com maiores comportamentos de risco sexual,
menor adesdo a medicagdo antirretroviral (ARV) e
piores resultados clfnicos® %,

Todas as classes tém eficacia similar, portanto, a
escolha do antidepressivo deve ser baseada nas

caracteristicas da depressdo, efeitos colaterais, risco de

suicidio, outros distirbios  clinicos, terapia
concomitante, tolerabilidade, custo, danos cognitivos,
dentre outras varidveis. Afina, as drogas

antidepressivas sdo utilizadas para muitos outros
distirbios médicos, aém da depressdo, como anorexia
nervosa, bulimia, distirbio de obesidade compulsivo,
ndusea com quimioterapia, cataplexialnarcolepsia, etc.
Dosagens inadequadas e ndo adesdo sf0 as principais
causas da falha de resposta. A escolha da droga deve
considerar esses fatores. Praticamente todos os
antidepressivos podem ser administrados uma vez por
dia. O modo mais eficiente de tratar a depressdo tem
sido relacionado com uso de triciclicos ou inibidores
seletivos de recaptacdo da serotonina®’.

O famaco de escolha para o tratamento da
depressdo deve exibir o menor perfil de interacBes
medicamentosas, uma vez que esse farmaco, pode
interferir na biotransformacdo e na distribuicdo dos
antirretrovirais, 0 que tornard necessario o aumento de
suas doses e podera provocar o aumento da toxicidade,
de reagbes adversas, ou até mesmo piora no quadro
depressivo®.

Estudos demonstram que o efavirenz pode causar
sintomas ansiosos, depressivos e, até mesmo, ideacdo
suicida. Observa-se que o0s sintomas tendem a
desaparecer com a continuidade do tratamento e que sao
mais severos de acordo com o nivel plasmatico da
droga. Em pacientes com histéria prévia de depressao,
recomendase um monitoramento cuidadoso do
Efavirenz e o acompanhamento do paciente por um
psiquiatra®.

Farmacos utilizados para tratamento da
depressao em individuos com HIV e SIDA

Dentre os farmacos antidepressivos estudados em
doentes com HIV, os antidepressivos triciclicos (ADT)
e o0s inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina
(ISRS) foram os mais relevantes. A eficacia destas duas
classes de antidepressivos € considerada semelhante,
porém, com os ADT, o indice de abandono ao
tratamento foi superior quando comparado aos ISRS,
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gue apresentam menor incidéncia de efeitos adversos
anticolinérgicos e antiadrenérgicos®.

O uso de antidepressivos triciclicos € mais tolerado
na fase assintomatica do que na fase avancada da
infecdo. Os individuos infectados tendem a ser mais
sensivels aos efeitos colaterais dos triciclicos do que a
populacdo em geral. Recomendam-se cautela em sua
administracdo e uso de drogas que tenham menos
efeitos anticolinérgicos, como a nortriptilina. Os
triciclicos podem precipitar ou agravar ateracOes
cognitivas e até quadros de delirium'. Para pacientes
com insbnia, perda de peso, ansiedade e distUrbios
intestinais, da-se preferéncia ao uso de antidepressivos
triciclicos  (p.ex.  amitripitilina,  clomipramina,
nortriptilina ou imipramina). Dé&-se especia atencdo aos
efeitos colaterais destes antidepressivos. Caso ndo haja
resposta a estes farmacos, passamos a usar inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina (fluoxetina,
sertralina, paroxetina, citalopram). Pacientes com
hipersonia, perda de peso, cronicidade e fase avancada
da SIDA, indica-se como primeira escolha os ISRS. Se
ndo houver uma resposta, pode-se potenciaizar o efeito
destes, acrescentando litio ou neurolépticos. Se persistir
auséncia de resposta a medicagdo, 0 uso de uma
préxima droga dependerd de seus efeitos colaterais,
perfil do caso e plangamento a longo prazo. Tanto
durante a terapia aguda quanto na de manutencso,
monitora-se as fungdes imunoldgicas e organicas do
paciente™.

Ja 0 uso de ISRS esta indicado tanto na fase
assintomética quanto na fase avancada da SIDA, e sdo
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A Fgura 1 apresenta um fluxograma sugerido para o
tratamento da depressdo em individuos infectados pelo
HIV, adaptado de Barret®.

Tratamento antirretroviral em
vivendo com HIV e SIDA

A terapia antirretrovial compreende em sua
totalidade, o fortalecimento do sistema imunoldégico
com o aumento de linfécitos T CD4', principal
marcador prognoéstico da infeccdo pelo HIV e
responsavel por coibir a multiplicagdo do virus no
organismo. Entretanto o sucesso da TARV é dependente
de inimeros fatores como sexo, idade, co-morbidades,
co-infeccdes e estado viroldgico. Porém, o fator mais
importante para a positividade do tratamento é a
aceitacdo e adesdo do paciente a TARV. Desta forma,
0S pacientes que ndo apresentaram boa aceitacdo e
adesdo a0 tratamento, configuraram  quadros
imunolégicos referentes a contagem de linfécitos T
CD4", inferior aqueles pacientes que corroboraram com
o tratamento®™*,

Um dos principais fatores que influenciam o sucesso
da terapia antirretroviral é a adesdo ao tratamento. No
entanto, existem outros elementos que médicos devem
estar cientes para obter a méaxima eficacia terapéutica.
Uma gama diversificada de antirretrovirais foram
aprovados para sua utilizacdo em pacientes infectados
pelo HIV, mas cada um deles tem a suas prQprias
particularidades, indicagbes e contra-indicacdes. A
selecdo de antirretrovirais vai depender de fatores como
idade, sexo, co-morbidades, co-infecgbes, estado

individuos

mel hor tolerados nas Preenche o critdérios para
depres graves depressio maior DSM - IV
embora existam davidas | 3
em rel agéo a sua eficacia Sim H?dn preenche critérios p:{: .
Os ini bidores . da iy e Siicmas
monoamina oxidase v v
(IMAOs) devem  ser Jrataments Psicoterapia
. A - armacologico (W
evitados em decorréncia e
do risco de interagdo ¥ y mir v
icam - o Responds
medi entosa grave. 0 Com déficit cognitive Sem deficit cognitivo | PspEnde

uso de metilfenidato pode

ser uma opgao terapéutica i i,

em pacientes com

—

d e efratéri Fnﬁtilg!ld:n-r ia ?alh palp;fﬁi" Ins&ni Hi Znk
depressi e reffatdrios ou Enetesnatis o Ridncada | PErisiogeee | [plnisnt ., || Jiereirt,
intolerantes a outros avangada Dial Ansiedade Fase avancada

1 Dixrria da doenca
tratamentos™. v v

ISRS B . L ¢
| Tlslr.ll-‘t-mnl| Tullm‘inmna | Mirtazapina Triciclicon SRS
Mirtazapina | Reboxatina

Figura 1. Fluxograma para o
tratamento da depressdo em
pacientes HIV positivo.

Nao
responde
Adaptado de Barret, 1998.

*ISRS- inibidor sdetivo de ﬁm
recaptura de serotonina
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virolégico e imunolégico do paciente. Hordrios de
entrada e possiveis interagdes com outros medicamentos
também s80 pontos essenciais a serem considerados
para um resultado favoravel do tratamento™“.

Os medicamentos antirretrovirais surgiram na
década de 1980, para impedir a multiplicagdo do virus
no organismo. Eles ndo matam o HIV, virus causador da
SIDA, mas gjudam a evitar o enfraquecimento do
sistema imunolégico. Por isso, seu uso é fundamental
para aumentar o tempo e a qualidade de vida dos
pacientes soropositivos. Em 1996 por meio da Lei
9.313, houve a conquista da distribuicdo gratuita e
universal da medicagdo necessaria ao tratamento da
doenca, a garantia do acesso de todos que vivem com
HIV/Aids a terapia combinada de antirretrovirais
(ARV), reafirma o entendimento de salide como direito
universal e dever do estado, contribuindo para evidentes
impactos positivos como a reducdo da mortalidade,
otimizando a notificacdo e o controle da Aids*"*®.
Tabela 4. Drogas antirretrovirais classe, molécula e
abreviatura

Classe Molécula Abreviatura
Estavudina 4T
Zidovudina AZT

ITRN Didanosina DDI

Inibidores Lamivudina 3TC

nucleosideos dalAbacavir ABC

transcriptase Tenovifir TDF

reversa Combinac&o de
Lamivudina/Zidovudin [3TC/AZT
a

ITRNN Efavirenz EFZ

Inibidoes  n&o|Nevirapina NVP

nucleosideos da|Etravirina ETV

transcriptase

reversa
Ritonavir RTV
Indinavir IDV
Nelfinavir NFV

IP Lopinavir/r (Ritonavir) [LPV/r

Inibidores  de[Tipranavir TPV

protease Fosamprenavir APV/FPV
Saquinavir SQV
Atazanavir ATV
Darunavir DRV

IF Enfuvirtida T20

Inibidores de

fusdo

Inibidor de|Raltegravir RAL

Integrase
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Tabela 5. Classe de medicamentos antirretrovirais

Classe de medicamentos antirretrovirais

Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa —

atuam na enzima transcriptase reversa, incorporando-se
a cadeia de DNA que o virus cria. Tornam essa cadeia
defeituosa, impedindo que o virus se reproduza.

Inibidores ndo Nucleosideos da Transcriptase

Reversa — bloqueiam diretamente a acdo daenzima e a
multiplicagéo do virus.

Inibidores de Protease — atuam na enzima protease,

bloqueando sua acdo e impedindo a producédo de novas
copias de células infectadas com HIV.

Inibidores de Fusdo — impedem a entrada do virus na
célula e, por isso, ele ndo pode se reproduzir.

Inibidores da Integrase — blogueiam a atividade da

enzima integrase, responsavel pelainsergdo do DNA do
HIV a0 DNA humano (codigo genético da célula).
Assim, inibe a replicagdo do virus e sua capacidade de
infectar novas células.

Interagcbes de farmacos antidepressivos com
antirretrovirais

A investigacdo prospectiva de reacdes adversas a
farmacos por meio da farmacovigilancia, pode
possibilitar e identificar interacbes medicamentosas pela
observagdo de efeitos adversos que, por sua vez, sO
surgem com a administragdo concomitante de dois ou
mais farmacos metabolizados pela mesma enzima.
Como jafoi referido, estas surgem devido a presenca de
vias comuns de metabolizacgdo de férmacos,
nomeadamente as das isoenzimas do sistema do
citocromo P450™,

A poténcia de inibicdo das enzimas da familia
CYP3A3/4 pelos inibidores de protease varia de droga
para droga: ritonavir > indinavir > nelfinavir >
amprenavir > saquinavir. Os inibidores de protease sdo
também inibidores dessa familia de enzimas,
especidmente o ritonavir. A competicdo pelas vias
metabdlicas e a inibicdo da acdo da enzima responsavel
pelo metabolismo dos medicamentos podem resultar em
um aumento das concentracfes séricas, resultando em
um possivel aumento da incidéncia e da intensidade dos
efeitos colaterais desses medicamentos'®.

Entre os ADTs a imipramina mostrou-se eficaz no
tratamento da depressdo em doentes com HIV e sem
efeitos negativos no sistema imune em pacientes
imunossuprimidos™. Este farmaco é um ADT inibidor
da monoamina oxidase, estimula a producdo de
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prolactina por diminuir a dopamina, que por sua vez
inibe a secrecdo de prolactina. No entanto, nos Ultimos
30 anos, tem havido evidéncias convincentes que
prolactina estd envolvida no regulamento imune. Com
base nas evidéncias atuais, temos a hipétese de que
niveis crescentes de prolactina com o uso do inibidor da
monoamina oxidase (imipramina), em pacientes com
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) / Sindrome da
deficiéncia imune adquirida (SIDA) devem induzir um
aumento em seus niveis de CD4>.

Dentre os ISRSs a fluoxetina e a paroxetina, sdo
potentes inibidoras de CYP2D6. O fato de a paroxetina
ter tido uma queda de 55% em suas concentracfes
plasmaticas, quando administrada com fosamprenavir-
ritonavir, pode estar ligado a essa enzima, embora o
ritonavir seja um fraco indutor dessa substancia®. A
fluoxetina é considerado o mais eficaz dos ISRS no
tratamento da depressdo major em doentes infectados
pelo HIV, com poucos efeitos secundarios e sem efeitos
negativos no sistemaimune dos doentes soropositivos ja
imunossuprimidos.

Tabela 6. Interagdes de antidepressivos com antirretrovirais pela
inibicdo ou inducdo de suas enzimas metabolizadoras

V.12,n.1,pp.62-72 (Set - Nov 2015)

A sertraina € uma escolha frequente por efeito
inibitorio minimo no sistema enzimético que metaboliza
0S  antirretrovirais, com  poucas  interacfes
medi camentosas™.

A terapia antirretrovira modificou o perfil da
epidemia, com subsequente reducéo da
morbimortalidade e melhora da qualidade de vida. Vale
ressdltar que vé&rias medicagbes utilizadas para o
tratamento psiquidtrico possuem interacdo com 0s
antirretrovirais, > principal mente com os inibidores da
protease. Por esta razéo, estes medicamentos sd devem
ser prescritos apds avaliagdo das possiveis interagdes™.

4. CONCLUSOES

Através da andlise de 78 artigos cientificos, 52
destes selecionados para constituir a amostra utilizada
nesta revisdo bibliogréfica, concluiu-se que a terapia
antirretroviral altamente ativa (HAART) mostrou-se
eficaz e suma importéncia para o tratamento de
pacientes infectados pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV). Observou-se reducéo das complicactes
neurolégicas, deficits cognitivos e um

impacto socio-econdmico positivo, fatores

Mt_acanismNO Efeitos ;e

Antidepressivo M etabolizagao Interacao demge(;agao colaterais que refletem a mel hOI‘Eli cl mlCE_i do d(_)enj[e- .
antirretroviral | relatadost A depressido € o diagndstico psiquidtrico
mais frequente em pacientes infectados pelo
CYP3A4 L Inibicéo de Efitos ~~ HIV elou apresentam Sindrome da
ADTs CYPoDG Kfain SYPade | amicoinédl ) munodeficiéncia Adquirida (SIDA), e o
(Delavirding) e | aumentados diagnéstico médico, deve ser criterioso, pois
CyP2C19 '(g’gg\ffr i) oy cefaldiae os sintomas desta podem advir de fatores
digtintos e variados. A intervencdo
farmacoldgica para o tratamento desta co-
morbidade, contribui para uma melhor
P adesdo a terapéutica antirretrovirica e um

CYP2D6 (Ritonavir Inibigéo de Néuseas bom progndstico alongo prazo.

s Cyas | N | S, B A Cinteragio  famacoldgica entre
CYP2C19 INNTR CYP2D6 nais antirretrovirais e antidepressivos deve-se
(Citalopram) agitagdo principalmente & fase farmacocinética da
biotransformacdo, onde a metabolizacdo é
realizada pela mesma isoenzima do sistema

*Efeitos colaterais relatados tanto na administracdo de férmacos
antidepressivos quanto na de antirretrovirais, porém possivelmente
intensificados em razéo da provavel interaggo.

Amprenavir, delavirdine, indinavir, lopinavir/r,
nelfinavir, efavirenz, saquinavir, e, sobretudo, ritonavir
aumentam os niveis de fluoxetina por inibicdo da
CYP2D6, Ha casos descritos de sindrome
serotoninérgico decorrente da interagéo entre fluoxetina
e 0s trés Ultimos. A paroxetina tem menos efeitos
secundérios que a imipramina. Lopinavir/r e ritonavir
também aumentam os niveis de paroxetina e esta
aumenta a concentragdo de IP’s podendo causar
toxicidade.

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

do citocromo P450, de maneira a aterar a
biodisponibilidade. Como consegquéncia, interfere-se na
farmacodindmica, com maiores descricbes de
potencializagdo dos efeitos dos antidepressivos, seja
ADT’s ou ISRS.

Devido a importancia clinica do diagnostico e
tratamento farmacol6gico apropriado dos pacientes
HIV/SIDA e sua adesdo a TARV, é imprescindivel que
0s médicos sejam comedidos e criteriosos. Por tratar-se
de uma sindrome complexa e com acometimentos em
diversos ambitos tanto fisicos quanto emocionais,
necessita-se da atuacdo de uma equipe interdisciplinar.
Nesta analise em particular, destaca-se principalmente a
necessidade da intervencdo direta médico/farmacéutico
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a fim de que a terapia medicamentosa adequada seja
estipulada de forma especifica e individualizada para
cada paciente.
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