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Resumo

Os farmacos antirretrovirais foram criados durante a década de 1980, com o proposito de evitar a
propagacao do virus no organismo. Eles ndo sdo capazes de erradicar o HIV, virus que provoca a
AIDS, porém contribuem para evitar com que o sistema imunologico seja enfraquecido. Em
razdo disso, sua utilizacdo é essencial para aumentar o tempo e a qualidade de vida de quem ¢é
portador da doencga. Diante disso, o presente artigo cientifico busca discorrer sobre os
medicamentos antirretrovirais no tratamento do HIV, com o proposito de analisar como esses
farmacos atuam inibindo a replicagdo viral e a infeccdo de novas celulas pela respectiva
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condicdo. Para alcangar esse objetivo proposto fez-se necessario definir os objetivos especificos:
a) Identificar quais sdo os antirretrovirais e como atuariam no paciente portador de HIV; b)
Descrever seus mecanismos de agdo no combate ao HIV; e ¢) Analisar o acompanhamento
farmacéutico junto ao paciente no uso dos medicamentos antirretrovirais. Com relacdo a
metodologia, para responder ao problema, optou-se por uma pesquisa qualitativa, quanto aos fins
sera descritiva e quanto aos meios bibliografica e documental.

Palavras-chave: HIV. Antirretrovirais. Infec¢do. Tratamento. Medicamentos.
Abstract

Antiretroviral drugs were created during the 1980s, with the purpose of preventing the spread of
the virus in the body. They are not able to eradicate HIV, the virus that causes AIDS, but they
help to prevent the immune system from being weakened. Because of this, its use is essential to
increase the time and quality of life of those who have the disease. Therefore, this scientific
article seeks to discuss antiretroviral drugs in the treatment of HIV, with the purpose of analyzing
how these drugs act by inhibiting viral replication and the infection of new cells by the respective
condition. In order to reach this proposed objective, it was necessary to define the specific
objectives: a) Identify which antiretroviral drugs are and how they would work in patients with
HIV; b) Describe its mechanisms of action in the fight against HIV; and c) Analyze the
pharmaceutical follow-up with the patient in the use of antiretroviral drugs. Regarding the
methodology, to answer the problem, qualitative research was chosen, as for the purposes it will
be descriptive and as for the bibliographic and documentary means.

Keywords: HIV. Antiretrovirals. Infection. Treatment. Medicines.

1. Introducéo

A sindrome de imunodeficiéncia adquirida (AIDS) foi descrita pela primeira vez no inicio
da década de 80 em Nova York nos EUA (RAMOS NETO, 2004). Os medicamentos
antirretrovirais surgiram na mesma década para impedir a multiplicacdo do virus no organismo.
Eles ndo matam o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), virus causador da AIDS, mas
ajudam a evitar o enfraquecimento do sistema imunologico.

Durante o processo de infeccdo, o HIV se liga aos linfocitos T CD4+, conseguindo
adentrar na célula e inserir seu material genético, onde consegue realizar o processo de
replicacdo, destruindo os linfocitos e infectando novas células. Para o controle da infeccdo, sao
utilizados medicamentos antirretrovirais. Essa classe de medicamentos atua sobre a enzima
transcriptase reversa, tornando defeituosa a cadeia de DNA que o virus HIV cria dentro das

células de defesa do organismo, impedindo que o virus se reproduza. O Ministério da Salde
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iniciou em 2014 a oferta da dose tripla combinada, o chamado trés em um, composta pelos
seguintes medicamentos: Tenofovir (300mg), Lamivudina (300mg) e Efavirenz (600mg)
(SANTOS, 2021).

Avangos sobre o conhecimento da dindmica viral e celular e a respeito dos mecanismos
de resisténcia viral no decorrer da epidemia da AIDS permitiram o desenvolvimento de novas
estratégias terapéuticas, possibilitando o controle clinico da AIDS e resultando em uma
consideravel queda na morbi-mortalidade (BAXTER, 2000).

O primeiro antirretroviral a ser langado foi a zidovudina, que foi langado em 1987, sob o
nome comercial de Retrovir®, pelo laboratorio GlaxoSmithKline. Depois vieram a didanosina
(Videx®) em 1991, e a zalcitabina (Hivid®) em 1992 (FDA, 2020).

Diante do exposto, entendeu-se que € de grande relevancia discutir sobre medicamentos
antirretrovirais no tratamento do HIV, tema este que levou ao seguinte questionamento: Como 0s
antirretrovirais atuam inibindo a replicacéo viral e a infeccéo de novas celulas pelo HIV?

Para responder ao problema optou-se por uma pesquisa qualitativa, quanto aos fins sera
descritiva e quanto aos meios bibliografica e documental.

Foram consultadas publicacbes provindas de sites como Scielo (Scientific
ElectronicLibrary Online) e Orphanet, devido a vasta colecdo de obras académicas que
hospedam, além da alta credibilidade que possuem. Ademais, fez-se uso também do Google
Académico, considerando a praticidade e a riqueza de materiais académicos que esta ferramenta
disponibiliza.

A busca eletronica por vezes aconteceu com a utilizacdo de descritores do tipo:
medicamentos antirretrovirais no tratamento do HIV, a atuacéo dos antirretrovirais como inibidor
da replicacdo viral do HIV e da infeccdo de novas células, “medicamentos do HIV no Brasil”,
intercalados ou dissociados, variando conforme o assunto de interesse. Apds a leitura dos textos
eletronicos, estes foram separados e armazenados em pastas especificas, permitindo uma melhor
organizacéo, identificagéo, e recupera¢do dos mesmos.

Para melhor enriquecimento deste artigo, foram coletados dados informativos do Centro
de Testagem e Aconselhamento - CTA Ozires Prates Dias, onde estes hospedam dados da cidade
de Teofilo Otoni — MG. Nestes materiais estdo dispostos informacfes: como ocorre 0
fornecimento das medicacdes aos pacientes, qual a atuacdo do farmacéutico quanto a entrega e
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administracdo adequada dos farmacos, orientagGes quanto a compatibilidade medicamentosa, e 0s
efeitos colaterais que estes farmacos apresentam, e por fim os resultados obtidos com o
tratamento seguido de forma correta. Estes dados foram armazenados em pastas separadas e
inseridas ao longo deste artigo.

1.1 Objetivo

O objetivo geral desta pesquisa € apresentar de que forma os antirretrovirais atuam como
inibidor da replicacdo viral do HIV e da infeccdo de novas células. Para alcancar esse objetivo
proposto fez-se necessario definir os objetivos especificos: a) Identificar quais sdo o0s
antirretrovirais e como atuariam no paciente portador de HIV; b) Descrever seus mecanismos de
acao no combate ao HIV; e ¢) Analisar o acompanhamento farmacéutico junto ao paciente no uso

dos medicamentos antirretrovirais.

2. Revisao de Literatura

2.1 Identificacao e atuagao dos antirretrovirais

Os farmacos antirretrovirais foram criados durante a década de 1980, com o propdsito de
evitar a propagacdo do virus no organismo. Eles ndo sdo capazes de erradicar o HIV, virus que
provoca a AIDS, porém contribuem para evitar com que o0 sistema imunol6gico seja
enfraquecido. Em razdo disso, sua utilizacdo é essencial para aumentar o tempo e a qualidade de
vida de quem é portador da doenca. Desde 1996, através do Sistema Unico de Salde, o Brasil
distribui, de forma gratuita, o denominado “coquetel antiaids™ para todos aqueles que carecem do
tratamento. Segundo informagdes do Ministério da Saude, cerca de 200 mil cidaddos recebem
regulamente as drogas para tratar a patologia. Presentemente, existem 19 medicamentos divididos
em cinco tipos: a) Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa; b) Inibidores N&o
Nucleosideos da Transcriptase Reversa; c¢) Inibidores de Protease; d) Inibidores de fusdo; e)
Inibidores da Integrase (CUNICO; GOMES; VELLASCO JUNIOR, 2008).

Para combater o HIV é necessario utilizar pelo menos trés antirretrovirais combinados,

sendo dois medicamentos de classes diferentes, que poderdo ser combinados em um sO
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comprimido. O tratamento é complexo, necessita de acompanhamento médico para avaliar as
adaptacdes do organismo ao tratamento, seus efeitos colaterais e as possiveis dificuldades em
sequir corretamente as recomendacdes médicas, ou seja, aderir ao tratamento. Por isso, €
fundamental manter o didlogo com os profissionais de salde, compreender todo o esquema de
tratamento e nunca ficar com davidas (MAIA; REIS JUNIOR, 2019).

Aproximadamente 181 mil pacientes estdo recebendo o tratamento antirretroviral no
Brasil através do Sistema Unico de Salde — SUS. Além disso, atualmente dezessete
antirretrovirais sdo distribuidos gratuitamente, entre os quais estdo a Zidovudina (AZT), o
Efavirenz (EFV), a Lamivudina (3TC), o Abacavir (ABC), o Atazanavir (ATV), a Didanosina
(ddl), , a Estavudina (d4T), o Indinavir (IDV), o Lopinavir/Ritonavir (LPV/r), o Nelfinavir
(NFV), a Nevirapina (NVP), o Ritonavir (RTV), o Saquinavir (SQV), o Amprenavir (APV), o
Tenofovir (TDF), o Darunavir (DRV) e o Enfuvirtina (ENF). Deste total, nove sdo produzidos
dentro do territorio nacional e entre eles estdo a Didanosina, a Lamivudina, a Zidovudina, a
Estavudina, o Indinavir, o Ritonavir, a Nevirapina, o Efavirenz e a associacdo AZT+3TC,
conhecida como Biovir (BRASIL, 2010).

Desde o surgimento da Aids, o Brasil vem tomando posicdo de vanguarda na oferta de
tratamento e assisténcia as pessoas que vivem com HIV/aids. Em 2013, o Ministério implantou
Novo Protocolo Clinico de Tratamento de Adultos com HIV e Aids, que disponibiliza o
tratamento da infeccdo para todos. De janeiro a outubro de 2016, 34 mil novas pessoas com HIV
e aids entraram em tratamento pelo SUS. Atualmente, sdo 489 mil pessoas em tratamento
(BRASIL, 2016).

Uma das principais agdes nesse sentido ¢ a chamada “prevencdo combinada”, que
oferece um cardapio de alternativas que vao muito além do uso do preservativo masculino (e
feminino). Dentre as ofertas, estdo a Profilaxia Pds-Exposicdo (PEP), por exemplo — uma terapia
antirretroviral de 28 dias para evitar a multiplicacdo do HIV no organismo de uma pessoa apds
Sua exposicao ao virus —, esta disponivel em servigos de saude de todo o pais. Ja a Profilaxia Pré-
Exposicdo (PrEP), administrada antes da exposi¢do ao HIV, estd em fase final de estudos no
Brasil, prometendo integrar o menu de opgdes de prevencgéo, oferecidas aos brasileiros pelo SUS
(BRASIL, 2016).
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2.2 Mecanismos de acao dos fArmacos antirretrovirais

Conforme mencionado anteriormente, entre os farmacos antirretrovirais encontram-se 0s
inibidores nucleosideos da transcriptase reversa, drogas que agem como falsos nucleosideos,
tendo em vista que a enzima ndo é capaz de diferenciar um nucleosideo verdadeiro, que existe
naturalmente no interior das células, de um falso, ndo concretizando a construcdo eficaz da
molécula de DNA. Dentre os medicamentos utilizados para esse objetivo é possivel citar a
zidovudina, a didanosina, a lamivudina, a estavudina, dentre outros (SARKAR et al., 2018).

Em contrapartida, os medicamentos inibidores ndo-nucleosideos da transcriptase reversa
atuam por meio da vinculacdo a sitios alostéricos caracteristicos da enzima, afetando sua
estrutura e diminuindo precisamente a eficacia com que a mesma sintetiza a fita dupla de DNA
através do RNA viral. Destaca-se que as drogas mais receitadas para esse objetivo sdo: o
efavirenz, a neviparina e a delavirdina (CUNICO; GOMES; VELLASCO JUNIOR, 2008).

Além disso, no tocante ao coquetel para o tratamento do HIV e da AIDS, encontram-se 0s
farmacos inibidores da protease viral, uma enzima voltada para a clivagem das proteinas
elaboradas pelo DNA viral em condigdes especificas para a criagdo de novos virus. Contudo, a
restricdo dessa enzima ndo dificulta a sintese das proteinas do virus, apenas tornando-as
ineficientes para a construcdo de uma nova particula, cessando o clico. Entre as drogas mais
comuns para este fim estdo: o saquinavir, o ritonavir, o indinavir e o nelfinavir (LV; CHU;
WANG, 2015).

A ZDV é um pro-farmaco, cuja forma ativa é a zidovudina trifosfato (ZDV-3P). A
ZDV-3P é obtida por reac6es de fosforilacdo do farmaco nos linfocitos. Seu mecanismo de acao
consiste em inibir competitivamente a incorporacdo, pela enzima transcriptase reversa, da
timidina ao DNA viral (VEAL; BACK, 1995).

Para atuar, a 3TC também passa por reacOGes intracelulares de fosforilagdo. A
desoxicitidina quinase € responsavel pela formacdo da lamivudina monofosfato (3TC-P). A
lamivudina difosfato (3TC-2P) é formada pela a¢do das enzimas citidina monofosfato quinase e
desoxicitidina monofosfato quinase. Finalmente, pela acdo da pirimidina nucleosideo difosfato

quinase, ocorre a formacédo da lamivudina trifosfato (3TC-3P) (Moore et al., 1999). O anabdlito
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ativo é o composto trifosforilado (3TC-3P), sendo que o difosfato é o anabdlito predominante e
limitante da formacao da 3TC-3P (JOHNSON et al., 1999).

A 3TC-3P se liga ao DNA do HIV competindo com a 2'-desoxicitidina 5'-trifosfato.
Devido a auséncia do grupo hidroxila na posicdo 3' a cadeia de DNA ndo é alongada e ndo ha
replicacéo do HIV (PERRY; FAULDS, 1997).

A ZDV e a 3TC apresentam mecanismo comum de inibicdo da replicacdo do HIV.
Ambas atuam inibindo a enzima transcriptase reversa viral, pois se ligam ao DNA pro-viral de
linfocitos, ocasionando a terminagdo da cadeia de aminoacidos. Para se transformarem na forma
ativa trifosfatada ambas séo fosforiladas em reacdes intracelulares (Aoki, 1999). Para que esta
associacdo medicamentosa seja eficaz, é necessario que o mecanismo de fosforilacdo de ambos
seja enzimaticamente diferente. A ZDV ¢ fosforilada pela timidina quinase, que néo utilizaa 3TC
como substrato (VEAL et al., 1996).

Apos fosforilagdo ambos os farmacos formam os anabdlitos ativos 5'-trifosfato que
atuam inibindo a transcriptase reversa e terminam a extensdo da cadeia de DNA proé-viral. Os
metabolitos fosforilados ndo sdo usualmente detectados no sangue (MOORE et al., 1999).

Outro exemplo deste mecanismo de acéo esta o tenofovir difosfato, este inibe a atividade
da transcriptase reversa do HIV-1 competindo com o substrato natural, desoxiadenosina 5'-
trifosfato e, apds a incorporacdo no DNA, causa a terminacdo da cadeia do DNA (BRASIL,
2016).

Atualmente, para o tratamento da infecéo pelo HIV, estdo recomendadas as terapéuticas
antirretroviricas combinadas (TARc). As TARc suprimem significativamente a replicacéo viral e
mantém a carga viral abaixo dos limites de deteccdo (< 50 copias de RNA/ mi(Arts EJ, Hazuda
DJ 2012). Elas representam um menor risco de surgimento de resisténcia aos farmacos e de
aparecimento de mutacdes. As TARc tém representado uma grande realiza¢do no tratamento da
infecdo pelo HIV. H& muitos individuos soropositivos na sua segunda década de tratamento com
uma carga viral abaixo dos limites de deteccdo. A terapéutica é feita por toda a vida sendo que, a
sua interrupcao leva a uma grande rapida replicacdo virica e aumento da carga viral sanguinea
(TEMESGEN; WRIGHT, 1999).

2.3 Atencao farmacéutica no manejo clinico de pacientes com HIV.
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Em 1990, pela primeira vez na literatura cientifica, Hepler e Strand utilizaram o termo
"Pharmaceutical Care"”, que em nosso pais foi traduzido como Pharmaceutical melhoras. No
artigo desses dois autores americanos, foi proposto como definigdo que “atencdo farmacéutica é a
prestacdo responsavel de tratamento farmacoldgico com o objetivo de obter resultados de satde
satisfatorios, aprimorando a qualidade de vida do paciente”. Esse € o marco conceitual que foi
discutido, aceito e ampliado na reunido de especialistas da associacdo Mundial da salide — OMS
realizada em Toquio (OMS, 1994).

A assisténcia farmacéutica é fundamental para o manejo clinico de pacientes com HIV /
SIDA em regime de tratamento. Isso leva em consideracdo a importancia da adesdo ao tratamento
e os tipos de medicamentos que podem ser prescritos. A aceitacdo da terapia antirretroviral € um
dos fatores-chave no combate & infecdo pelo HIV. Os investimentos em enquete e
desenvolvimento de medicamentos antirretrovirais e a tecnologia necessaria para monitorar a
eficacia dessa terapia podem ser desperdicados se as estratégias ndao forem desenhadas e
padronizadas para aumentar a adesdo do paciente ao tratamento. O compromisso inclui
concordar, aceitar e acompanhar o que o médico prescreve e sob a supervisdo da equipe medica.
Pacientes e profissionais de satde envolvidos em seus cuidados devem trabalhar juntos, tendo em
mente a responsabilidade de cada um para alcancar o sucesso do tratamento (VALE; PAGLIARI,
2017).

Os farmacos sdo considerados a principal instrumento terapéutica para recuperacdo ou
conservacao das condi¢Ges de saude ao povo. No entanto, o simbolismo de que eles sdo
revestidos e, portanto, o uso dos mesmos pela sociedade, tem contribuido para o aparecimento de
muitos eventos adversos, com alto impacto sobre a salde e custos dos sistemas. igualmente, a
melhoria do uso ldgico dos medicamentos ¢ uma ferramenta essencial de atuacdo junto a
sociedade para, se ndo anular, minimizar o problema. juntamente estratégias adequadas pode se
fortalecer a ades@o ao tratamento, promover o uso racional dos medicamentos, propor sobre a
doenca e seus agravos, capacitar 0s agentes comunitérios de satde e contribuir para uma superior
e maior sobrevida dos usuarios (VALE; PAGLIARI, 2017).

A qualidade dos servicos de saude passa por varias dimensdes de atencao, tais como, uma

atmosfera de confianga e sigilo entre profissionais e usuarios requer que toda a time adote uma




Revista Multidisciplinar do Nordeste Mineiro, v9, 2022/09
ISSN 2178-6925

atitude de escuta, abrigo e respeito aos usudrios, compartilhando informac6es claras e objetivas
sobre o farmaco e seu uso e contribuindo de forma solidaria para a autonomia e o autocuidado. E
requisito fundamental evitar a emisséo de juizos de valor que possam levar a atitudes punitivas e
resultar em rejeicGes matuas. A capacidade acerca do uso de antirretrovirais deve responder as
dificuldades expressas pelos usuérios, procurando ajuda-los a criar estratégias que Ihes permitam
viver melhor com o seu tratamento. A importancia e complicacdo do tratamento medicamentoso,
assim como o dinamismo com que sdo incorporados novos farmacos, ddo ao farmacéutico uma
funcdo de destaque no apoio a qualidade da prescri¢do. Isso inclui orientacBes individuais aos
pacientes sobre o uso do farmaco, supervisdo e orientacdo sobre a adequacdo dos esquemas
antirretrovirais, doses, posologias e interacdes, participacdo em grupos de adesdo e fiscalizacéo
de faltosos, além de aspectos clinicos envolvidos com o controle, comunicacdo e notificacdo de
efeitos adversos (BRASIL, 2010).

Uma das principais interacfes medicamentosas é o uso de antidcidos, como dor de
estdmago, com Dolutegravir (inibidor da integrase, atualmente uma das drogas de escolha para o
tratamento do HIV) e tenofovir 300mg + lamivudina 300mg (TDF/3TC) (FONSECA; BARROS;
REUSE, 2019).

Para as pessoas vivendo com HIV (PVHIV), a ndo adesdo pode ocorrer por diversos
motivos, incluindo medo de possiveis danos e discriminacdo da doenca, reacfes adversas a
medicamentos (RAM), suspeita de HIV, uso de medicamentos, falta de atencdo psicoldgica e
apoio social, baixa escolaridade, A depressao, mesmo assintomatica, pode dar a impressao de que
vocé esta curado. Portanto, é necessario desenvolver estratégias e métodos para o publico,
principalmente para criar formas flexiveis de lidar com as situa¢cbes (COUTINHO; O'DWYER,
FROSSARD, 2018).

Com isso, torna-se evidente e obrigatéria a implementacdo de estratégias que visem
minimizar o uso irracional de drogas e promover a saude para melhorar a qualidade de vida ao
mesmo tempo. Nesse sentido, a implementagdo da AF parece ser uma alternativa viavel e com
boa eficiéncia em diferentes cendrios da préatica farmacéutica (COSTA; GARCIA, 2016).

Portanto, o atendimento farmacéutico deve ser um processo educativo para 0S USUArios,
envolvendo interrupgfes, trocas de medicamentos e o0s riscos da automedicagdo. Os

farmacéuticos avaliam os tratamentos medicamentosos para garantir 0 uso seguro dos
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medicamentos em frequéncia, dose, horério e via de administracdo, além de estudar as interagdes
medicamentosas como: medicamento-alimento, medicamento-medicamento (MONTEIRO;
LACERDA,; NATAL, 2021).

3 Consideracdes Finais

Pode-se concluir que as PVHIV, utilizam obrigatoriamente uma série medicamentos de
diariamente, gerando um desconforto, por serem dificeis de serem inseridos em sua rotina. As
reaces adversas aos medicamentos juntamente com a inseguranca, ocasiona uma serie de
duvidas no paciente, mesmo apos ele ter recebido as orienta¢fes necessarias. Por isso, o trabalho
com pacientes portadores do virus € continuo, o acompanhamento e orientacdes sobre o
autocuidado devem ser empregados em todas as consultas. Esclarecer sobre o virus, o que podera
ocorrer se houver uma desisténcia no tratamento, as terapias atuais. Tudo para facilitar, tornando
mais acessivel e confortavel o tratamento.

Em relacdo aos motivos que levam a ndo adesdo a TARV, pode-se evidenciar aspectos
relacionados com os medicamentos e também sociais. O farmacéutico deve atuar orientando 0s
pacientes, a0 mesmo tempo em que contribui com o acompanhamento farmacoterapéutico do

individuo, recomendando as mudancas que se fizerem necessarias.
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